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dans laquelle : 

— Ar represents un pyrid-2-yle ou un phenyle non substitue ou substitue par un halogene, un methyle 
ou un (Ci-C^alcoxy ; 

— Ri represents le groupe methyle ; 
^ — R 11 represente I'hydrogene ; 

<J -ou R t et R 1t ensemble represented un groupe -(CH^- ; 

— R 2 represente un hydroxy ; un (C^CrJalcoxy ; un (Ci-Crjacyloxy ; un cyano ; un groupe -NReR 7 ; un 
S groupe -NR3COR4, un groupe -NR 3 COORe ; un groupe -NR3SO2R9 ; un groupe NR 3 CONR 10 R 12 ; un 
O groupe (C r C7)acyle ; un (CrCyJaJcoxycarbonyle ; un groupe -CONR 10 Ri 2 ; un groupe -CH 2 OH, un 

(Ci-Cjjalcoxymethyle ; un (Ci-Cyjacyloxym^thyle ; un (C^CyJalkylaminocarbonyl oxymethyle; un 
f2 groupe -CH 2 NR 13 R 14 ; un groupe -CH 2 NR3COR4 ; un groupe -CH 2 NR 3 COORe ; un groupe 
CO -CH 2 NR 3 S0 2 R 9 ; un groupe - O-feNRsCONRtoRu ; ou R 2 constitue une double liaison entre Patome de 
0 carbone auquel il est lie et i'atome de carbone voisin du cycle piperidine ; 

— ou Ar et R 2 ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont lies constituent un groupe de 
CL formule : 

LU 
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La presente invention a pour objet des nouveaux composes antagonistes selectifs du recepteur NK 3 hu- 
main et leur utilisation pour la preparation de medicaments utiles dans le traitement de maladies psychiatri- 
ques, de maladies d'origine psychosomatique, de I'hypertension et d'une maniere generale de toute pathologie 
centrale ou penphenque dans laquelle la neurokinine B et le recepteur NK 3 interviennent dans les regulations 
s interneuronales. 

Dans les dernieres annees, de nombreux travaux de recherche ont ete effectues sur les tachykinines et 
leurs recepteurs. Les tachykinines sont distributes a la fois dans le systeme nerveux central etdans le systeme 
nerveux peripherique. Les recepteurs aux tachykinines ont ete reconnus et sont classes en trois types : NK 1f 
NK 2 , NK 3 . La substance P (SP) est le ligand endogene des recepteurs NK 1t la neurokinine A (NKa) celui des 
10 recepteurs NK 2 et la neurokinine B (NKb), celui des recepteurs NK 3 . 

Les recepteurs NK 1f NK 2l NK 3 ont ete mis en evidence chez differentes especes. Ainsi, les recepteurs NK 3 
ontete identifies chez le cobaye, le rat, le singe (Br. J. Pharmacol., 1990, 99, 767-773 ; Neurochem. Int., 1991, 
18, 149-165) ; plus recemment, ils ont egalement 6te mis en evidence chez I'homme (FEBS Letters, 1992, 
299(1), 90-95). 

15 Une revue recente de C.A. Maggi et al. faitle point sur les recepteurs aux tachykinines et leurs antagonistes 

et expose les etudes pharmacologiques et les applications en th6rapeutique humaine (J. Autonomic Pharma- 
col., 1993,13,23-93). 

Parmi les antagonistes specifiques du recepteur NH^ on peut citer les composes non peptidiques sui- 
vants : CP-96345 (J. Med. Chem., 1992, 35, 2591-2600), RP-68651 (Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1991, 88, 
20 10208-10212), SR 140333 (Curr. J. Pharmacol., 1993, 250, 403-413). 

Pour le recepteur NK 2 , un antagoniste selectif non peptidique, le SR 48968 a ete decrit en detail (Life Sci., 
1992,50, PL101-PL106). 

En ce qui concerne le recepteur NK 3 , certains composes non peptidiques, antagonistes de I'Angiotensine 
II, ont ete decrits, a ce jour, comme ayant une affinity pour le recepteur NK 3 du cerveau de rat et de cobaye; 
25 cette affinite est tres faible et correspond a une constante d'inhibition Ki de I'ordre de lO^MfFASEB J., 1993, 
7 (4), A 710, 4104). Un antagoniste peptidique [Trp 7 , AJa^NKA, faiblement specif ique du recepteur NK 3 du rat 
a egalement ete decrit (J. Autonomic Pharmacol., 1993, 13, 23-93). 

Dans la demande de brevet EP 512901, il est indique que le chlorhydrate de 5-[2-(4-hydroxy-4- phenyl pi- 
perid-1-yl)ethyl]-5-(3,4-dichlorophenyl)-1-benzylpiperid-2-one, ci-apres denomme compose A antagonise la 
30 liaison de TeledoTsine avec un Ki de 200 nanomolaire, I'eledoTsine etant un peptide d'origine batracienne equi- 
valent a la neurokinine B. 

La demande de brevet EP 474 561 decrit des antagonistes des neurokinines, plus particulierement des 
antagonistes des recepteurs NK, ou NK 2 ; notamment cette demande d6crit le chlorhydrate de N-methyl-N- 
[2-(3,4-dichlorophenyl)-5-(4-hydroxy-4-ph6nylpip6rid-1-yl)pentyl]benzamide. 
35 Aucun des composes peptidiques ou non peptidiques connus a ce jour ne presente une affinite elevee 
pour le recepteur NK 3 humain. 

Les etudes pharmacologiques des antagonistes peptidiques et non-peptiques des recepteurs NK A et NK 2 
ont montre que leurs affinites pour ces recepteurs ainsi que leurs activites pharmacologiques etaient tres for- 
tement fonction de I'espece, tres probablement suite a de faibles differences dans les sequences d'acides ami- 
40 nes, induisant ainsi de tres fines variations structurales de ces recepteurs d'une espece a I'autre (J. Autonomic 
Pharmacol., 1993, 13, 23-93). Certaines donnees experimentales, confirm6es par la caracterisation pharma- 
cologique des composes objets de la presente invention, semblent indiquer qu'une situation comparable existe 
pour le recepteur NK 3 . En particulier, le recepteur NK^ humain se distingue du recepteur NK3 du rat. 

On a maintenant trouve des composes non peptidiques qui presentent une tres forte affinite pour le re- 
45 cepteur NK 3 humain et une grande specif icite pour ledit recepteur. Ces composes peuvent etre utilises pour 
la preparation de medicaments utiles dans le traitement de maladies psychiatriques ou d'origine psychoso- 
matique etde toutes maladies centrales ou peripheriques dans lesquelles la neurokinine B et le recepteur NK 3 
interviennent dans les regulations interneuronales. 

Par tres forte affinite pour le recepteur NKs humain on entend une affinite caracterisee par une constante 
50 d'inhibition Ki generalement inferieure a 5.10-^. 

Dans les etudes de fixation d'un ligand, la constante d'inhibition Ki est def inie par la relation de Cheng- 
Prusoff (in Receptor Binding in Drug Research, eds. R.A. O'BRIEN. Marcel Dekker, New York, 1986): 



[L] : concentration du ligand, 

Kd : constante de dissociation du ligand, 

ICgo : concentration qui inhibe 50 % de la fixation du ligand. 
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Par grande specif icite pour le recepteur NK3 humairt, on entend que la constante d'inhibition (Ki) pour le 
recepteur NK 3 humain est generalement au moins 100 fois inferieure a la constante d'inhibition (Ki) pour le 
recepteur NK 2 ou a cede pour le recepteur NK 1 de differentes especes. 

Par maladie d'origine psychosomatique, on designe, des maladies ayant leur origine dans le systeme ner- 
veux central (SNC) et des consequences pathologiques au niveau p6riph6rique. 

Ainsi selon un de ses aspects, la presente invention a pour objet des composes de formule : 



dans laquelle: 

- Ar represente un pyrid-2-yle ou un phenyle non substitue ou substitue par un halogene, un methyle ou 
un (C^CJalcoxy ; 

- Ri represente le groupe methyle ; 

- R v repr6sente I'hydrogene ; 

- ou Ri et R^ ensemble representent un groupe (CH^- ; 

- R 2 represente un hydroxy ; un (C r C 7 )alcoxy ; un (Ct-C^acyloxy ; un cyano ; un groupe -NReR 7 ; un grou- 
pe -NR3COR4 ; un groupe -NRsCOORa ; un groupe -NR 3 S0 2 R 9 ; un groupe -NR3CONR 10 Ri2 ; un groupe 
(CVCyJacyle ; un (C 1 -C 7 )alcoxycarbonyle ; un groupe -CONR 10 Ri 2 ; un groupe -CH 2 OH ; un (C r Cj)a\- 
coxymethyle ; un (CVC^acyloxymethyle ; un (Cj-C^alkylaminocarbonyl oxymethyle ; un groupe 
-CH 2 NR 13 R 14 ; un groupe -CH 2 NR 3 COR4 ; un groupe -CH 2 NR 3 COORa ; un groupe -CH 2 NR 3 S0 2 R 9 ; un 
groupe -CH 2 NR3CONR 10 R 12 ; ou R 2 constitue une double liaison entre I'atome de carbone auquel il est 
lie et I'atome de carbone voisin du cycle piperidine ; 

- ou Ar et R 2 ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont lies constituent un groupe de formule : 



- R 3 represente un hydrogene ou un (C 1 -C 4 )alkyle; 

- R4 repr6sente un hydrogene, un ((^^Jalkyte, un ph6nyle t un benzyle, un pyridyle ou un (C3-C 7 )cy- 
cloalkyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs methyles ; 

- ou R 3 et R4 ensemble repr6sentent un groupe -(CH 2 ) n - ; 

- nest3ou4; 

- T represente un methylene, un carbonyle, un groupe -COO-, un groupe -CONRs- ; 

- A represente une liaison directs, un methylene, un ethylene, un propylene, un vinylene ; 

- ou -T-A- represente le groupe -S0 2 - 

- Z represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un halogene, un (C r 
C 4 )alkyle, un (C 1 -C 4 )alcoxy, un nitro ; 

- R$ represente un hydrogene ou un (C r C 4 )alkyle ; 

- Re et R 7 representent chacun independamment un hydrogene ou un (C r C 7 )alkyle ; R 7 peut de plus re- 
presenter un (C r C 7 )cycloalkylm6thyle, un benzyle ou un phenyle ; ou Ra et R 7 ensemble avec I'atome 
d'azote auquel its sont lies constituent un heterocycle choisi parmi I'azetidine, la pyrrolidine, la piperi- 
dine, la morpholine, la thiomorpholine ou la perhydroazepine; 

- Rq represente un (C 1 -C 7 )alkyle ou un phenyle ; 

- Rg represente un (C 1 -C 7 )alkyle ; un amino libre ou substitue par un ou deux (CrC^alkyles ; un phenyle 
non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un substituant choisi parmi : un atome d'halogene, 
un (CVC^alkyie, un trifluoromethyle, un hydroxy, un (Ci-C^alcoxy, un carboxy, un (CVC^-alcoxycar- 
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bonyle, un (C^CyJalkylcarbonyloxy, un cyano, un nitro, un amino libre ou substitue par un ou deux (C r 
Cyjalkytes, lesdits substituants etant identiques ou differents ; 

- R 10 et R 12 representent chacun independamment un hydrogene ou un (CrCyJalkyle ; R 12 peut de plus 
representer un (C3-C7) cycloalkyle, un (C 3 -C 7 )cycloalkylm6thyle, un hydroxy, un (CfC^alcoxy, un ben- 

5 zyle ou un phenyle ; ou R 10 et R 12 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un he- 

terocycle choisi parmi I'azetidine, la pyrrolidine, la piperidine, la morpholine, la thbmorpholine ou la per- 
hydroazepine ; 

- R 13 et R 14 representent chacun independamment un hydrogene ou un (C r C 7 )a\ky\e ; R 14 peut de plus 
representer un (Ca-C^cycloalkylmethyle ou un benzyle ; 

10 a la condition que : 

1/ lorsque Ar est un groupe phenyle, R 2 est un groupe hydroxyte, T-A-Z est le groupe benzoyle, R, est dif- 
ferent du groupe methyle ; 

21 lorsque Ar est le groupe phenyle, R 2 est le groupe NH-CO-CH 3 , T-A-Z est le groupe benzoyle, R, et R„ 
ne forment pas ensemble le groupe -(CHJ3- ; 
15 3/ lorsque Ar est un groupe phenyle, R 2 est un groupe hydroxyle, T-A-Z est le groupe 3-methoxybenzyle, 
Rt et Rn ne forment pas ensemble le groupe -(CH 2 )3- ; 
ainsi que leurs sels. 

Dans la presente description les groupes alkyles ou les groupes alcoxy sont droits ou ramifies ; par halo- 
gene on entend un atome de fluor, de chlore, de brome, ou d'iode de preference ie fluor, le chlore ou I'iode. 

20 Dans la presente description par acyle on entend un formyle ou un (C r C 6 ) alkyicarbonyle. 

Les sels de composes de formule (I) comprennent aussi bien ceux avec des acides mineraux ou organi- 
ques qui permettent une separation ou une cristallisation convenables des composes de formule (I), tels que 
I'acide picrique ou I'acide oxalique ou un acide optiquement actif, par exemple, I'acide mandelique ou cam- 
phosulfonique que ceux qui forment des sels pharmaceutiquement acceptables. 

25 Les sels pharmaceutiquement acceptables sont tels que le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, I'hy- 

drogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le methanesulfonate, le m6thylsulfate, le maleate, le fumarate, le 
2-naphtalenesulfonate, le benzenesulfonate, le glycolate, le gluconate, le citrate, I'isethionate, le paratoluene- 
sulfonate. 

La presente invention englobe les composes de formule (I) soit sous forme racemique, soit sous forme 
30 enantiomerique pure. 

Selon la signification de R t et R 11f les composes de Tinvention appartiennent a Tune des families decrites 
ci-apres de formules : 



35 



40 



45 



50 




dans lesquelles: 

- Ar, R 2 , T, A et Z ont les significations donnees ci-dessus pour (I) 
Les composes de formule (I) dans lesquels : 
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- Ar repr6sente un pyrid-2-yle ou un phenyls non substitue ou substitue par un halogene ; 

- Ry represente le groupe methyle ; 

- Rn represente I'hydrogene ; 

- ou R t et R t1 ensemble represented un groupe -(CH^- ; 

- R 2 represente un hydroxy, un (C r C7)alcoxy, un amino, un (C 1 -C 7 )acyloxy, un groupe -NR3COR4, ou R 2 
const'rtue une double liaison entre I'atome de carbone auquel il est lie et I'atome de carbone voisin du 
cycle piperidine ; 

- R3 represente un hydrogene ou un (Cj-C^alkyle; 

- R4 represente un hydrogene, un (CrC/Jalkyle, un phenyle, un pyridyle ou un (C3-C 7 )cycloalkyle non 
substitue ou substitu6 par un ou plusieurs m6thyles ; 

- ou R 3 et R4 ensemble represented un groupe (CHJn- ; 

- nest3ou4; 

- T represente un methylene, un carbonyle, un groupe -COO-, un groupe -CONRs- ; 

- A represente une liaison directs, un methylene, un ethylene, un propylene, un vinylene ; 

- ou -T-A- represente le groupe -S0 2 - 

- Z represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un halogene, un (Cj- 
C 4 )alkyle, un (C 1 -C 4 )alcoxy, un nitro ; 

- R5 represente un hydrogene ou un (C^C^alkyle ; 
a la condition que: 

1/ lorsque Ar est un groupe phenyle, R 2 est un groupe hydroxyle, T-A-Z est le groupe benzoyle, R A est dif- 
ferent du groupe m6thyte ; 

21 lorsque Ar est le groupe ph6nyle, R 2 est le groupe -NH-CO-CH 3 , T-A-Z est le groupe benzoyle, R, et 
Rn ne forment pas ensemble le groupe -(CH^a- ; 

3/ lorsque Ar est un groupe ph6nyle, R 2 est un groupe hydroxyle, T-A-Z est le groupe 3-methoxybenzyle, 

Ri et R t1 ne torment pas ensemble le groupe -(CH 2 )3- ; ainsi que leurs sels ; 
sont des composes preferes. 

Les composes de formule (II) dans lesquels R 2 est un acetamido, un propionylamino, un butyrylamino, un 
isobutyrylamino, un acetyl- N-methylamino, un propionyl-N-methylamino, un butyryl-N-methylamino, un iso- 
butyryl-N-methylamino et T-A-Z est un benzyloxycarbonyle non substitue ou substitue sur le phenyte par un 
chlore ou un nitro sont egalement preferes. 

Les composes de formule (III) dans lesquels, Ar represente un phenyle non substitue ou substitue par un 
halogene, R 2 represente un acylamino en C r C 8 , un acyl-N-methylamino dans lequel I'acyle est en C^C 6f T- 
A-Z represente un benzoyle, sont aussi des composes preferes. 

Ainsi les composes suivants: 
la 1-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-^ 
pyridine, 

la 1-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[^ 

lajl-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-(4-(propionyl-N-methylamino)-4-phenylpiperidin-1-y^ 
pyl]pip6ridine, 

la 1-benzoyl-3-(3,4-dichloroph6nyl)-3-[3-(4-butyrylam 

la 1-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-(4-(butyryl-N-methylamino)-4-phenylpiperidin-1-yl)-propy^ 
peridine, 

la 1-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-(4-isobutyrylamino-4-ph6nylpiperidin-1-yl)-propyl]piperidi 
la 1-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-(4-(isobutyryl-N-m6thytamino)-4-phenylpiperidin-1-yl)-prc^ 
pyl]pip6ridine, 

la 1-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-(4-valerylamino-4-phenylpiperidin-1-yl)-propyl]piperW 
la 1-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-(4-(vaie^ 
peridine, 

la 1-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-(4-isovalerylamino-4-phenylpiperidin-1-yl)-propyl 
la 1-benzoyl-3-(3,4-dichloroph6nyl)-3-[3-(4-(isova^^^ 
piperidine, 

la 1-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-(4-pivaloylamino-4-phenyl-pip6ridin-1-yl)-propyl] 

la 1-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-(4-(pivaloyl-N-m6thylamino)-4-phenylpiperidin-1-yl)-pro- 

pyt]piperidine, * 

sous forme de racemates ou Tun de leurs enantiomeres (+) ou (-) et leurs sels sont particulierement 

preferes. 

Le chlorhydrate de la 1-benzoyl-3-(3 f 4-dichlorophenyl)-3-[3-(4-(acetyl-N-methylamino)-4-phenylpiperi- 
din-1-yl)-propyl] piperidine, sous forme optiquement pure, pr6f6rentiellement sous forme de risomere(+), est 
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tout particulierement prefere. 

Parmi les composes de formule (II), ceux dans lesquels: 

- soit R 2 represente un (Cs-C 7 )alcoxy, un (Cs-C^acyloxy, un groupe -NR3COR4 avec R4 autre que (C,- 
C 6 )alkyle lorsque R3 est Thydrogene, un groupe -NReR 7 avec Re et R 7 autres que H ou (C r C 4 )alkyle, 
un groupe -NRsCOORe, un groupe -NR3SO2R9, un groupe -NR3CONR 10 Ri 2 . un (Cs-C^acyle, un (C 5 - 
C^alcoxycarbonyle, un groupe -CONR 10 Ri 2 , un (Ct-C^alcoxymethyle, un (C^C^) acyloxymethyle, un 
(C r C7)aIkylaminocarbonyloxymethyle, un groupe -CH 2 NR 13 R 14 avec R 13 et R 14 autres que Thydrogene, 
un groupe -CH2NR3COR4 avec R 4 autre que (C 1 -C 3 )alkyle lorsque R 3 est Thydrogene, un groupe 
-CH 2 NR 3 COORa, un groupe CH 2 NR 3 S0 2 R 9 , un groupe -CH 2 NR 3 CONR 10 Ri 2 , 

- soit T represente un methylene ou un groupe -CONR5- avec R 5 autre que Thydrogene, 

- soit-T-A- repr6sente le groupe -S0 2 - 

forment un groupe prefere des composes de Tinvention. 
Parmi les composes de formule (III), ceux dans lesquels: 

- soit R 2 represente un (C 5 -C 7 )alcoxy, un (C 5 -C 7 )acyloxy, un groupe -NRsCOR^ avec autre que Thy- 
drogene ou (C^CaJalkyle, un groupe -NReR 7 avec Re et R 7 autres que H ou (Ci-C^alkyle, ou, lorsque 
Re et R 7 ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont lies constituent un heterocycle, autres que pyrro- 
lidine, pip6ridine ou morpholine, un groupe -NR 3 COORe, un groupe -NR3S0 2 R9, un groupe -NR. 
3 CONR 10 Ri 2 , un (C^C^acyle, un (Cg-C^alcoxycarbonyle, un groupe -CONR 10 Ri 2 , un groupe -CH 2 OH, 
un (C r C 7 )alcoxymethyle, un (C r C 7 ) acyloxymethyle, un (CVC^alkylamino carbonyloxymethyle, un 
groupe -CH 2 NR 13 R 14 , un groupe -CH 2 NR 3 COR 4 , un groupe -NRaCOORe, un groupe -CH 2 NR 3 COORe, 
un groupe -CH 2 NR 3 S0 2 R 9 , un groupe -ChysiRsCONRwRi* 

^ - soit T represente un groupe -CONR5-, un groupe -COO-, 

- soit A represente un vinyl ene, 

- soit -T-A- represente le groupe -S0 r 

forment un autre groupe prefere des composes de Tinvention. 
Particulierement preferes sont les composes de formule (IV): 




R' 4 CI 



dans laquelle: 

- R* 3 represente un hydrogene ou un methyle; 

- R' 4 represente un (C^C^alkyle, un phenyle, un benzyle, un pyridyle ou un (CVC^cycloalkyle non subs- 
titue ou substitue par un ou plusieurs methyles ; 

- ou R' 3 et R' 4 ensemble represented un groupe -(CH^- ; 

- n est 3 ou 4 ; 

ainsi que leurs sels. 

Les sels de composes de formules (II), (III) et (IV) selon la presente invention comprennent aussi bien ceux 
avec des acides mineraux ou organiques qui permettent une separation ou une cristallisation convenable des 
composes de formules (II), (III) et (IV), tels que Tacide picrique ou Tacide oxalique ou un acide optiquement 
actif, par exemple un acide mandelique ou camphosulfonique, que ceux qui forment des sels pharmaceutic 
quement acceptables tels que decrits ci-dessus pour les composes de formule (I). 

La 1-benzoyI-3-(3,4-dichloroph6nyl)-3-[3-(4-pivaloylamino-4-phenylpip6ridin-1-y1)-pro 
la 1-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-(4-benzoylamino-4-phenylpiperidin-1-yl)propyl]piperidine, 
la 1-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-(4-(acety^^ 
peridine, 

la 1-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-(4-(pyrid-2-yl)carboxamido-4-phenylpiperidin-1-yl)prop 
peridine, 

la 1-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-(4-^ 
pyl]piperidine, 
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la 1-benzoyl-3-(3,4-dich!oroph6nyl)-3-[3-(4-val6rylamino-4-ph6nylpip6ridin-1-yl) propyllpiperidine, 

la 1-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-(4-(propionyl-N^ 
pyflpiperidine, 

la 1-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-^ 
pyridine, 

la 1-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-(4-(valeryl-N-m6thylaminoH-phen 
pyridine, 

la 1-benzoy1-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-(4-(isovate^^ 
pyl]piperidine, 

la 1-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-(4-(pivaloyl-N-methylamm 
peridine, 

sous forme de rac6mates ou de Tun de leurs enantiomeres (+) ou (-), 

et leurs sels sont des composes, particulierement pr6feres, selon la presente invention. 

Les composes selon Tinvention sont obtenus par des methodes connues en particulier cedes qui sont de- 
crites dans les demandes de brevet EP 474 561 et EP 512 901. 

Un des precedes qui convient pour I'obtention des composes de formule (I) est decrit ci-apres. Selon ce 



dans laquelle R 1f R n ont les definitions donn6es ci-dessus pour les composes de formule (I) et E repre- 
sents un hydroxyie ou eventuellement un groupe O-protege tel que par exemple un tetrahydropyran-2- 
yloxy, un benzoyloxy ou un (Ct-C^alkylcarbonyloxy ou un groupe : 



dans lequel Ar est tel que def ini precedemment et R' 2 represente R 2 tel que def ini precedemment pour (I) 
ou un precurseur de R 2 , etant entendu que lorsque R' 2 est un hydroxyie ou un groupe amino, ces groupes 
peuvent etre proteges, 

- soit avec un derive fonctionnel d'un acide de formule : 

HOCO-A-Z 3 

dans laquelle A et Z sont tels que def inis precedemment pour (I), lorsqu'on doit preparer un compose 
de formule (I) ou T est -CO-, 

- soit avec un derive halogene de formule : 

Hal-CH 2 -A-Z 4 

dans laquelle Hal represente un halogene, preferentiellement le brome ou le chlore, lorsque Ton doit 
preparer un compose de formule (I) ou T est -CH r : 

- soit avec un chloroformiate de formule : 

CICOO-A-Z 5 
lorsqu'on doit preparer un compose de formule (I) ou T est -COO-, 

- soit avec un derive isocyanate de formule : 

0 = C = N-A-Z 6 
lorsqu'on doit preparer un compose de formule (I) ou T est -CONH-, 

- soit avec un chlorure de carbamoyle de formule : 



precede 



a) on traite un compose de formule : 





8 



EP0 673 928 A1 



C1C0N-A-Z 7 

lorsqu'on doit preparer un compose de formule (I) od T est -CONR5- avec R 5 different de I'hydrogene, 
- soit avec un chlorure de benzenesulfonyle de formule 

CISO2-Z 7a 

lorsqu'on dolt preparer un compose de formule (I) dans laquelle -T-A- est -SfVpour obtenir un compose 
de formule : 



r r 

E^CH^- 1- CKf- N- T- A- Z 




b) on elimine event uel I erne nt le groupe O-protecteur par action d'un acide ou d'une base, 

c) on traite I'alcool ainsi obtenu de formule : 



HCKCH 2 ) 3 -(p-CF^-N-T-A-Z 




avec un compose de formule : 

W-SOr-CI 9a 

dans laquelle W represente un groupe methyte, phenyle, tolyle, trifluoromethyle, 
d) on fait r6agir le sulfonate ainsi obtenu de formule : 



W-S0 2 -CHCH 2 ) 3 - C- OL, 



,11 ,i 
rC-CKrN-T-A-: 




10 



avec une amine secondaire de formule : 




dans laquelle Ar et R' 2 sont tels que def inis ci-dessus, 

e) apres deprotection eventuelle de Phydroxyle ou de Pamino represents par R' 2 ou transformation even- 
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tuelle de R' 2 en R 2 , on transforme eventuellement le produit obtenu en Tun de ses sels. 
Dans I'etape c) le compose 9a est avantageusement le chlorure de methanesulfonyle et done, dans le 
compose 10 de I'etape d), W est avantageusement un groupe methyle. 
Lorsque dans le compose de formule 1, E represente un groupe : 



At 
R* 



JO 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



le procede comprend uniquement les etapes a) et e). 
Selon une variante du procede, 

- a1 ) on protege la fonction amine du compose de formule 1_ par un groupe protecteur de facon a preparer 
un compose de formule : 

EKCH^-C-CH^NPr 

12 




dans laquelle E, R 1p R 1t sont tels que definis precedemment et Pr represente un groupe protecteur de 

I'azote par exemple un terf-butoxycarbonyle (Boc), un trityle, un benzyle, 

b1) on elimine eventuellement le groupe O-protecteur par action d'un acide ou d'une base, 

c1) on traite I'alcool ainsi obtenu de formule : 

I I 
HCHCH 2 ) 3 - C- CH 2 - NPr 

13 




avec un compose de formule 9a decrit ci-dessus, 
d1) on fait reagir le sulfonate ainsi obtenu de formule : 



45 



50 



W-SO^CH^j- C- CHj-NPr 




14 



avec une amine secondaire : 



55 
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5 2 

pour obtenir le compost de formule : 
10 Ar R " R » 



15 



)(^N-(CH 2 ) 3 C CH 2 N Pr 

R 2 15 



20 - e1) on effectue la d6protection de Tazote en milieu acide, 
- f1) on traite le compost ainsi obtenu de formule : 



25 



30 



par Tun des composes 3, 4, 5, 6, 7, ou 7a decrits ci-dessus, 
35 - g1) apres dSprotection eventuelle de I'hydroxyle ou de I'amino represente par R' 2 ou transformation 

6ventuelle de R 2 en R 2 , on transforme eventuellement le produit obtenu de formule (I) en Tun de ses 




Dans I'etape c1) le compost 9a est avantageusement le chlorure de m6thanesulfonyle et done* dans le 
compose 14 de I'etape d1), W est avantageusement un groupe methyle. 
40 Les groupes O-protecteurs Eventuellement utilises pour obtenir un compose de formule (I) dans laquelle 

R 2 represente un hydroxy sont les groupes O-protecteurs classiques bien connus de Thomme de I'art tels que 
def inis ci-dessus pour E. 

Les groupes N-protecteurs 6ventuellement utilises pour obtenir un compose de formule (I) dans laquelle 
R 2 represente un amino sont les groupes N-protecteurs classiques bien connus de I'homme de I'art tels que, 
45 par exemple, le groupe trityle, m6thoxytrityle f tert-butoxycarbonyle ou benzyloxycarbonyle. 

De facon particulifcre, lorsqu'on utilise comme groupe O-protecteur un groupe ac6tyle, le compose de for- 
mule (I) obtenu represente le produit final dans lequel R 2 represente un ac£toxy ou lorsqu'on utilise comme 
groupe N-protecteur un groupe terf- butoxycarbonyle, le compose de formule (I) obtenu represente le produit 
final dans lequel R 2 represente un tetf-butoxycarbonylamino. 
so Des conditions operatoires particuliferement avantageuses des etapes ci-dessus sont explicitees ci-apres 

et illustrees dans les exemples. 

Dans I'etape a), le derive fonctionnel de I'acide 3, peut fitre Tacide Iul-m6me, ou bien un des derives fonc- 
tionnels qui reagissent normalement avec les amines, par exemple un anhydride, un anhydride mixte, le chlo- 
rure d'acide, ou un ester active, comme Tester de paranitroph6nyie. 
55 Lorsqu'on met en oeuvre I'acide de formule 3 Iui-m6me, on opere en presence d'un agent de couplage 

utilise en chimie peptidique tel que le 1,3-dicyclohexylcarbodiimide ou I'hexafluorophosphate de benzotriazol- 
1-yloxytris (dimethylamino)phosphonium en presence d'une base telle que la triethytamine ou la N,N-diiso- 
propylethylamine, dans un solvant inerte tel que le dichloromethane ou le N,N-dimethylformamide a une tem- 
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perature comprise entre 0°C et la temperature ambiante. 

Lorsqu'on utilise un chlorure d'acide, la reaction s'effectue dans un solvant inerte tel que le dichlorome- 
thane ou le benzene, en presence d'une base telle que la triethylamine ou la N-methylmorpholine et a une 
temperature comprise entre -60°C et la temperature ambiante. 
5 Lorsqu'on utilise un deriv6 halogene de formule 4, la reaction s'effectue dans un solvant inerte tel que le 

tetrahydrof urane, le N,N-dimethylformamide ou le dimethylsulfoxyde en presence d'une base telle que le tert- 
butylate de potassium, I'hydrure de sodium ou le diisopropylamidure de lithium et a une temperature comprise 
entre 0°C et 80°C. 

Lorsqu'on utilise un chloroformiate de formule 5, la reaction s'effectue dans un solvant inerte tel que le 

10 dichloromethane, en presence d'une base telle que la triethylamine et a une temperature comprise entre 0°C 
et la temperature ambiante. 

Lorsqu'on utilise un isocyanate de formule 6, la reaction s'effectue dans un solvant inerte tel que le di- 
chloromethane ou le benzene et a une temperature comprise entre -70°C et la temperature ambiante. 

Lorsqu'on utilise un chlorure de carbamoyle de formule 7, la reaction s'effectue dans un solvant inerte tel 

15 que le toluene ou le 1 ,2-dichloroethane, a une temperature comprise entre 0°C et 110°C et en presence d'une 
base telle que la triethylamine. 

Lorsqu'on utilise un chlorure de benzenesulfonyle de formule 7a, ia reaction s'effectue dans un solvant 
inerte tel que le dichloromethane, en presence d'une base telle que la triethylamine et a une temperature 
comprise entre -20°C et la temperature ambiante. 

20 Le compose de formule 8 ainsi obtenu est eventuellement deprotege a I'etape b) selon les methodes 

connues de I'homme de Tart. Par exemple, lorsque E represente un groupe tetrahydropyran-2-yloxy, la depro- 
tection s'effectue par hydrolyse acide en utilisant I'acide chlorhydrique dans un solvant tel que I'ether, le me- 
thanol ou le melange de ces solvants, ou en utilisant le p-toluenesulfonate de pyridinium dans un solvant tel 
que le methanol ou encore, en utilisant une resine Amber lyst® dans un solvant tel que le methanol. La reaction 

25 s'effectue a une temperature comprise entre la temperature ambiante et la temperature de reflux du solvant. 
Lorsque E represente un groupe benzoyloxy ou un groupe (C r C 4 )alkylcarbonyloxy, la deprotection s'effectue 
par hydrolyse en milieu alcalin en utilisant par exemple un hydroxyde de metal alcalin tel que I'hydroxyde de 
sodium, I'hydroxyde de potassium ou I'hydroxyde de lithium, dans un solvant inerte tel que I'eau, le methanol) 
le dioxane ou un melange de ces solvants, a une temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux 

30 du solvant. 

A I'etape c) la reaction de I'alcool de formule 9 avec un chlorure de sulfonyle de formule 9a s'effectue de 
preference en presence d'une base telle que la triethylamine, la pyridine, la N,N-diisopropylethylamine ou la 
N-methylmorpholine, dans un solvant inerte tel que le dichloromethane, le benzene ou le toluene, a une tem- 
perature comprise entre -20°C et la temperature de reflux du solvant 
35 Lorsqu'on fait reagir un compose de formule 10 avec un compose de formule 11 (etape d), la reaction s'ef- 
fectue de preference dans un solvant inerte tel que le N,N-dimethylformamide, I'acetonitrile, le chlorure de me- 
thylene, le toluene ou I'isopropanol et en presence ou en I'absence d'une base. Lorsqu'on utilise une base, 
celle-ci est choisie parmi les bases organiques telles que la triethylamine, la N.N-diisopropylethylamine ou la 
N-methylmorpholine ou parmi les carbonates ou bicarbonates de metal alcalin tels que le carbonate de potas- 
40 sium, le carbonate de sodium ou le bicarbonate de sodium. En ('absence de base, la reaction s'effectue en 
utilisant un exces du compose de formule 11_ et eventuellement en presence d'un iodure de metal alcalin tel 
que I'iodure de potassium ou I'iodure de sodium. La reaction s'effectue a une temperature comprise entre la 
temperature ambiante et 100°C. 

Les produits de formule (I) ainsi obtenus sont isoles sous forme de base libre ou de sel, selon les techni- 
cs ques classiques. 

Lorsque le compose de formule (I) est obtenu sous forme de base libre, la salification est effectuee par 
traitement avec I'acide choisi dans un solvant organ ique. Par traitement de la base libre, dissoute par exemple 
dans un ether tel que I'ether diethylique ou dans un alcool tel que le propan-2-ol ou dans I'acetone, avec une 
solution de I'acide choisi dans le meme solvant, on obtient le sel correspondant qui est isole selon les techni- 
50 ques classiques. 

Ainsi, on prepare par exemple le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, I'hydrogenosulfate, le dihydro- 
g6nophosphate, le methanesulfonate, I'oxalate, le maleate, le f umarate, le naphtalene-2-sulfonate, le benze- 
nesulfonate. 

A la fin de la reaction, les composes de formule (I) peuvent etre isoles sous forme d'un de leurs sels, par 
55 exemple le chlorhydrate, ou I'oxalate ; dans ce cas, s'il est necessaire, la base libre peut etre preparee par 
neutralisation dudit sel avec une base minerale ou organique, telle que I'hydroxyde de sodium ou la triethyla- 
mine ou avec un carbonate ou bicarbonate alcalin, tel que le carbonate ou bicarbonate de sodium ou de po- 
tassium. 
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Les piperidines substitutes de formula 11, sont connues ou preparees par des mtthodes connues. 

Les composes de formule 11_ sont generalement prepares sous forme protegee sur I'azote de la piperidine; 
lis permettent d'obtenir par une etape de deprotection les composes de formule H eux-memes. Par exemple, 
lorsque Ar est un pyrid-2-yie, on fait rtagir la 2-bromopyridine sur la N-benzyl-4-piptridone dans un solvant 
5 en presence de butyllithium pour preparer la N-benzyl-4-hydroxy-4-pyrid-2-yl piperidine puis par deprotection 
en milieu basique la 4-hydroxy-4-pyrid-2-yl piperidine. 

Les composes de formule 11_ dans laquelle R \ represente un hydroxyle et qui portent un groupe protecteur 
sur I'azote de la piperidine, peuvent subir une reaction de Ritter par action de I'acetonitrile pour preparer les 
composes de formule 11_ dans laquelle R' 2 est un acetamido selon le mode operatoire decrit dans la demande 
w de brevet EP-04 74561. Par hydrotyse en milieu acide, on prepare ensuite les composts de formule 11_ dans 
laquelle R' 2 est un amino. Eventuellement, on peut effectuer la substitution du groupe amino par un groupe 
R 3 = alkyle en C 1 -C 4 . Les composes de formule 11_ dans laquelle R' 2 represente un groupe -NR3COR4 dans 
lequel R3 repr6sente un hydrogene ou un (C 1 -C 4 )alkyle et R4 reprtsente un hydrogene ou respectivement, un 
(C r C7)aikyle, un phtnyle, un benzyle, un pyridyle ou un (C 3 -C7)cycloalkyle Eventuellement substitue, s'ob- 
15 tiennent par action de I'acide formique dans l'an hydride acttique ou respectivement de I'anhydride approprie 
(R4CO) 2 0 ou d'un chlorure d'acide approprie R4COCI en presente d'une base telle que la triethylamine, sur 
un compose de formule 11 dans laquelle R' 2 represente un groupe -NHR 3 . 

De fagon particuliere, on peut preparer un compose de formule 11_ dans laquelle R' 2 represente un groupe 
-NR3COR4 dans lequel R4 represente un radical ethyle par hydrogenation, en presence d'un catalyseurtel que 
20 le palladium sur charbon, d'un compost de formule 11_ dans laquelle R' 2 reprtsente un groupe acryloylamino 
ou acryloyl-N-tCi-C^alkylamino. 

Par action d'un chloroformiate CICOORe, on prepare les composts de formule 11 dans laquelle R' 2 est le 
groupe -NRaCOORe. Par action d'un chlorure de sulfonyle CIS0 2 R9, on prtpare les composts d e formule 11 
dans laquelle R' 2 est le groupe -NR 3 S0 2 R9. Par action d'un isocyanate R 12 N=C=0, on prtpare les composts 
25 de formule 11 dans laquelle R' 2 est le groupe -NR 3 CON R 10 Ri 2 avec R 10 = H. Par action d'un chlorure de car- 
bamoyle R 12 R 10 NCOCI, on prtpare les composts de formule 11 dans laquelle R' 2 est le groupe -UR 3 
CONR 10 Ri 2 . 

On peut tgalement obtenir un compost de formule H dans laquelle R' 2 est un groupe -NR 3 CONR 10 Ri 2 
par action d'un compost HNR 10 R 12 avec un compost de formule H dans laquelle R' 2 est un groupe -NR 3 
30 COORa avec Re - phtnyle. 

II va de soi que les rtactions conduisant aux composts de formule H ou R' 2 est -NHR 3 , -NR 3 COORe, 
-NR 3 S0 2 R 9 ou -NRsCONRioR^ sont directement transposables a la prtparation des composts 11 ou R' 2 est 
-CH 2 NHR 3 , -CH 2 NR 3 COOR 6 , -CH 2 NR 3 S0 2 R 9 ou -CH 2 NR 3 CONR 10 Ri 2 . 

On prtpare un compost de formule H dans laquelle R 2 est un groupe -NReR 7 dans lequel Re et R 7 en- 
35 semble avec I'azote auquel ils sont lits constituent un htttrocycle, selon la mtthode dtcrite dans Tetrahedron 
Letters, 1988, 29, (52), 6827. 

On prtpare un compost de formule 11 dans laquelle R' 2 est un hydroxymtthyle par rtduction d'un compost 
deformule Hdans laquelle R' 2 est un mtthoxycarbonyle par action d'un agent rtducteurtel que i'hydrure d'alu- 
minium et de lithium. Par action d'un chlorure d'acide en C 2 -C7 sur un compost de formule H dans laquelle 
40 R 2 est un hydroxymtthyle, on obtient les composts de formule H dans laquelle R 2 est un (C 2 -C7)acyloxymt- 
thyle ; par action de I'acide formique, on obtient le compost de formule H dans laquelle R' 2 est un formyloxy- 
. mtthyle. Par action d'un chlorure de carbamoyle (C r (^)alkylNHCOCI sur un compost de formule 11 dans la- 
quelle R 2 est un hydroxymtthyle, on obtient les composts de formule 11 dans laquelle R \ est un (C r C 7 )alky- 
laminocarbonyloxymtthyle. 

45 On prtpare un compost de formule 11 dans laquelle Ar et R' 2 ensemble avec Tatome de carbone auquel 
ils sont lits constituent un groupe de formule : 



50 




55 selon la mtthode dtcrite dans J. Heteroc. Chem., 1969, 6, 475. 

Par action d'un chlorure d'acide en C2-C7 sur les composts de formule H dans laquelle R' 2 reprtsente 
un hydroxyle, on obtient les composts de formule 11 dans laquelle R' 2 est un (CrC 7 )acyloxy ; par action de 
I'acide formique on obtient les composts de formule 11 dans laquelle R' 2 est un formyloxy. 
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Pour preparer un compose de formule 11_ dans laquelle R' 2 est R4CONR3-, avec R 3 et R4 ensemble repre- 
sentant un groupe -(CH^- ou (CH^- on opere selon J. Med. Chem., 1985, 28, 46-50. 

La transformation d'un substituant R 2 - cyano en substituant R 2 = aminomethyle peut etre effectuee par 
hydrogenation catalytique soit sur un compose de formule V\_, soit sur un compose de formule (I). Par des reao 
5 tions appropriees, on prepare alors des composes selon I'invention d iversement substitues sur I'azote de I'ami- 
nomethyle. 

Les methodes cl-dessus sont bien connues et illustrees paries Preparations ci-dessous qui precedent les 
EXEMPLES. Ces preparations constituent des adaptations des mehodes decrites dans EP-A-0428434, EP- 
A-0474561, EP-A-0512901 ou dans les publications suivantes : 

10 

J. Heterocyclic. Chem., 1986, 23, 73-75 
J. Chem. Soc, 1950, 1469 
J. Chem. Soc., 1945, 917 
J. Pharmaceutical. Sci., 1972, 61_, 1316-1317 
15 J. Org. Chem. 1957, 22, 1484-1489. 

Ainsi par exemple, pour preparer un compose de formule Hdans laquelle R \ represente un groupe -NReR 7 
dans lequel R« represente un hydrogene et R 7 represente un (C r C 7 )alkyie, ou respectivement un (C 3 -C 7 )cy- 
cloalkylmethyle ou un benzyle, on peut effectuer une reduction d'un compose de formule H dans laquelle R' 2 
represente un groupe -NR3COR4 dans lequel R 3 represente I'hydrogene et R4 represente un hydrogene ou un 
20 (C r C 6 )alkyle, ou respectivement un (Ca-C^cycloalkyle ou un phenyle. La reaction s'effectue au moyen d'un 
agent reducteur tel que I'hydrure d'aluminium et de lithium dans un solvant tel que le tetrahydrof urane a la 
temperature de reflux du solvant. 

Par une reaction identique on peut preparer les composes de formule 11 dans laquelle R' 2 represente un 
groupe -NReR 7 dans lequel Re represente un (C^QJalkyle et R 7 represente un (CrC^alkyte* ou respective- 
25 ment un ((VC^cycloalkylmethyle ou un benzyle a partir d'un compose de formule JM dans laquelle R' 2 repre- 
sente un groupe -NR3COR4 dans lequel R 3 represente un {C r C A )a\ky\e et R4 represente un hydrogene ou un 
(C r C 6 )alkyle, ou respectivement un (Cjj-C^cycloalkyle ou un phenyle. De meme on peut preparer les compo- 
ses de formule H dans laquelle R' 2 represente un groupe -NReR 7 dans lequel Re represente un (C 5 -C 7 )alkyie. 
De meme on peut preparer les composes de formule H dans laquelle R' 2 represente un groupe 
30 -CH 2 NR 13 R U dans lequel R 13 represente un hydrogene ou un (d-C^alkyle et R 14 represente un (Ct-C^alkyle 
un (C 3 -C 7 )cycloalkylmethyle ou un benzyle a partir d'un compose de formule H dans laquelle R' 2 represente 
un groupe -CH 2 NR3COR4 dans lequel R 3 represente un hydrogene ou un (C r C 4 )alkyle et R4 represente un 
hydrogene, un (C r C 6 )alkyle, un (C3-C 7 )cycloalkyle ou un phenyle. De meme on peut preparer les composes 
de formule 11 dans laquelle R' 2 represente un groupe -CH 2 NR 13 R 14 dans lequel R 13 represente un (Cg-C^alky- 
35 le. 

La transformation d'un substituant R 2 = hydroxy ou hydroxymethyle en substituant R 2 = (CrC^acyloxy 
ou (Ci-^acyloxymethyle peut §tre effectuee soit sur un compose de formule H, soit sur un compose de for- 
mule (I). 

Eventuellement les transformations du groupe R 2 a partir de R' 2 = hydroxyle ou amino peuvent etre ef- 
40 fectuees sur un compose de formule 15. 

Les derives de piperidine de formule : 



45 




dans laquelle 
50 - Ar est tel que def ini ci-dessus pour (I); 

- R' 2 represente un groupe -NR3COR4 avec R3 et R4 tels que def inis ci-dessus pour (I) a la condition que 
lorsque R;j est I'hydrogene, R4 est autre que methyle ; 

- Y represente I'hydrogene ou un groupe protecteur tel que un ferf-butoxy carbonyle, un trityle ou un ben- 
zyle; 

55 ainsi que leur sels eventuels sont nouveaux et constituent un aspect ulterieur de la presente invention. 

Parmi ces composes, ceux de formule (V) dans laquelle Ar est phenyle, R' 2 est un groupe -NR3COR4, R3 
etant methyle et R4 etant (Cr^alkyle, et Y est I'hydrogene ou un groupe N-protecteur, ainsi que leurs sels 
eventuels sont des produrts avantageux. 
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Les composes de formule (V), dans laquelle Ar est phenyle, R' 2 est un groups -NR3COR4, R 3 et R4 etant 
tous les deux methyle et Y est I'hydrogene ou un groupe protecteur, notamment tert-butoxycarbonyle, trityle 
ou benzyle, ainsi que leurs sels eventuels, sont particulierement preferes selon I'invention. 

Les composes de formule 1 dans lesquels E represente un hydroxyle sont prepares par des methodes 
connues. Le SCHEMA 1 suivant resume Tune de ces methodes pour les composes de formule V. 



SCHEMA 1 




r 
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Les composes 3, 4 f 5, 6, 7, 7a sont connus ou prepares par des methodes connues. 

Ces composes peuvent 6tre utilises sous forme marquee, par exemple au tritium, ou a i'iode radioactif, 
pour preparer des composes (I) selon I'invention marques. 

Dans ce cas on opere a partir d'un compose 3, 4, 5, 6, 7, 7a dans lequel le radical Z est substitue par un 
5 atome d'iode puis on echange cet atome diode par un tritium ou un atome d'iode radioactif pour preparer un 
compose marque 3^, 4\ 5f, 6^, 7^ et 7^a permettant de preparer un compose de formule (I*) marque, plus par- 
ticulierement un compose de formule (IV*) marque. 

L'alcool (V) obtenu selon le schema 1 est racemique. On peut event uell erne nt effectuer la separation de 
ses isomeres optiques par des m6thodes connues, par exemple par chromatographie ou recristallisation puis 
w preparer le mesylate optiquement pur correspondent et preparer ainsi les composes selon I'invention sous for- 
me optiquement pure. 

L'alcool (V), qui constitue I' intermediate de dans la synthese des composes de formule (IV).particuliere- 
ment preferes en tant qu'antagonistes puissants et selectifs du recepteur NK3 humain, est un compost nou- 
veau. La forme racemique de cet alcool, les deux enantiomeres (+) et (-) et les sels de ces composes sont 
15 done un autre aspect de la presente invention, I'isomere (+) et ses sels d'addition acides etant particulierement 
preferes. 

Selon un autre aspect, la presente invention a pour objet I'utilisation d'un compose non peptidique anta- 
gonists specif ique du recepteur NK3 humain ayant une tres forte aff inite pour ledit recepteur, pour la prepa- 
ration de medicaments utiles dans le traitement de toute pathologic dans laquelle la neurokinine B intervient, 
20 en particulier pour la preparation de medicaments destines a combattre les maladies psychiatriques, les ma- 
ladies d'origine psychosomatique, I'hypertension, les pathologies liees a des desordres de neuromodulation 
ou neurotransmission NK3 dependante. 

Linvention concerne en particulier I'utilisation d'un compose de formule (I'): 



30 




ci 

35 

dans laquelle : 

- Ar represente un pyrid-2-yle ou un phenyle non substitue ou substitue par un halogene, un methyle ou 
un (Ci-C^alcoxy ; 

- Ri represente le groupe methyle ; 
40 - R u represente I'hydrogene ; 

- ou R! et Rn ensemble repr6sentent un groupe -(CH^- ; 

- R 2 represente un hydroxy ; un (C 1 -C 7 )alcoxy ; un (C 1 -C 7 )acyloxy; un cyano ; un groupe -NReR/; un grou- 
pe -NR3COR4, un groupe -NR3COORB ; un groupe -NR 3 S0 2 R ; un groupe -NR 3 CONR 10 Ri2; un groupe 
(C r C7)acyle ; un (C r C 7 ) al coxy carbon yle ; un groupe CONR 10 Ri2 I un groupe -CH 2 OH ; un (C 1 -C 7 ) al- 

45 coxymethyle ; un (C 1 -C 7 )acyloxymethyle ; un (CVC/Jalkylaminocarbonyl oxymethyle ; un groupe 

-CH 2 NR 13 R 14 ; un groupe -CH 2 NR 3 COR4 ; un groupe -CH 2 NR 3 COORe ; un groupe -CH 2 NR 3 S0 2 R 9 ; un 
groupe -CH 2 NR3CONR 10 Ri2 ; ou R 2 constitue une double liaison entre I'atome de carbone auquel il est 
Ii6 et I'atome de carbone voisin du cycle piperidine; 

- ou Ar et R 2 ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont lies constituent un groupe de formule : 

50 



55 
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- R3 represents un hydrogene ou un (Ci-C^alkyle; 

- R4 represente un hydrogene, un (CVCyJalkyle, un phenyle, un benzyle, un pyridyle ou un (C 3 -C 7 )cy- 
doalkyie non substitue ou substitue par un ou plusieurs methyles ; 

- ou R 3 et R4 ensemble representent un groupe -(CHaV ; 
5 - n est 3 ou 4 ; 

- T represente un methylene, un carbonyle, un groupe -COO-, un groupe -CONR5- ; 

- A represente une liaison directe, un methylene, un ethylene, un propylene, un vinylene ; 

- ou -T-A- represente le groupe -S0 2 - 

- Z represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un halogene, un (C r 
10 C 4 )alkyle, un (Ci-C^alcoxy, un nitro ; 

- Rs represente un hydrogene ou un (CrC^alkyle ; 

- Re et R 7 representent chacun independamment un hydrogene ou un (C r C 7 )alkyle ; R 7 peut de plus re- 
presenter un (C3-C 7 )cycloalkylm6thyle, un benzyle ou un phenyle ; ou Re et R 7 ensemble avec I'atome 
d'azote auquel ils sont lies constituent un heterocycle choisi parmi I'azetidine, la pyrrolidine, la piperi- 

15 dine, la morpholine, la thiomorpholine ou la perhydroazepine ; 

- Re represente un (Ci-Cyjalkyle ou un phenyle ; 

- R9 represente un (C r C 7 )alkyle; un amino libre ou substitue par un ou deux (CrC^alkyles ; un phenyle 
non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un substituant choisi parmi un atome d'halogene, 
un (CVCyJalkyle, un trifluoromethyle, un hydroxy, un (C 1 -C 7 )alcoxy, un carboxy, un (Ct-C^-alcoxycar- 

20 bonyle, un (CVC^alkylcarbonyloxy, un cyano, un nitro, un amino libre ou substitue par un ou deux (CV 

Cyjalkyles, lesdits substituants etant identiques ou differents; 

- R 10 et R 12 representent chacun independamment un hydrogene ou un (CVC^alkyle ; R 12 peut de plus 
representor un (C3-C7) cycloalkyle, un (C 3 -C 7 )cycloalkylmethyle, un hydroxy, un (C r C 4 )alcoxy, un ben- 
zyle ou un phenyle ; ou R 10 et R 12 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un he- 

25 terocycle choisi parmi I'azetidine, la pyrrolidine, la piperidine, la morpholine, la thiomorpholine ou la per- 

hydroazepine ; 

- R 13 et R 14 representent chacun independamment un hydrogene ou un (C r C 7 )a\ky\e ; R 14 peut de plus 
representor un (CrC^cycloalkylmethyle ou un benzyle ; 

ou de ses sels pharmaceutiquement acceptables pour la preparation de medicaments tels que def in is ci-des- 
30 sus et avantageusement pour la preparation de medicaments utiles pour traites r hypertension. 

L'aff inite des composes de formule (I') pour les recepteurs aux tachykinines a ete evaluee in vitro par plu- 
sieurs essais biochimiques utilisant des radioligands: 

1°) La liaison de [ 125 l] BH-SP (Substance P marquee a I'iode 125 a I'aide du reactif de Bolton-Hunter) aux 
recepteurs NKi du cortex de rat, de I'ileon de cobaye et des cellules lymphoblastiques humaines. 
35 2°) La liaison [ 125 l] His-NK A aux recepteurs NK 2 du duodenum de rat ou de I'ileon de cobaye. 

3°) La liaison His [MePhe 7 ] NKb aux recepteurs NK3 du cortex cerebral de rat, du cortex cerebral de 
cobaye et du cortex cerebral de gerbille ainsi qu'aux recepteurs clones NK 3 humains exprimes par des 
cellules CHO (Buell et al., FEBS Letters, 1 992, 299, 90-95). 

Les essais ont ete effectues selon X. Emonds-Alt et al. (Eur. J. Pharmacol,. 1993, 250, 403-413). 
40 Les composes seion Hnvention inhibent fortement la liaison de P^IJHisfMePHe 7 ] NK B aux recepteurs NK 3 

du cortex cerebral de cobaye et de gerbille ainsi qu'aux recepteurs clones NK 3 humain : la constants d'inhibition 
Ki est generalement inferieure a 5.1 0-^M. Pour les m§mes composes on a constate que la constante d'inhibition 
(Ki) pour les recepteurs NK3 du cortex cerebral de rat est superieure a 10" 7 M et que la constante d'inhibition 
(Ki) pour le recepteur NK 2 du duodenum de rat et les recepteurs NK t du cortex de rat est generalement supe- 
rs rieure ou egale a 10~ 7 M. 

A titre de comparison, on a mesure, selon les conditions operatoires decrites ci-dessus les constantes 
d'inhibition vis-a-vis des differents recepteurs pour le compose A. L'antagonisme de la liaison a TeledoTsine 
decrit dans la demande EP 512901 correspond a la constante d'inhibition sur le recepteur NK 3 de rat : 

Ki = IO- 7 M 

so Pour le recepteur NK 3 humain, la constante d'inhibition du compose A est Ki = 1.10- 9 M. 

Pour le recepteur NK 2 de duodenum de rat, la constante d'inhibition du compose A est Ki = 1.10" 10 M. 
Ainsi le compose A n'est pas selectif du recepteur NK 3 humain contrairement a ce qui est observe pour 
les composes de formule (I) selon la presente invention. 

Le chlorhydrate de N-methyl-N-[2-(3,4-dichlorophenyl)-5-(4-hydroxy-4-pheny1-piperidin-1-yl)penty^ 
55 zamide decrit a I'exemple 22 de la demande EP 474561 appartient a la famille des composes (I') selon la pre- 
sente invention ; ses constantes d'inhibition montrent la grande specif icite et la forte aff inite de ce compose 
pour le recepteur NK 3 humain : 

recepteur NK 3 humain, Ki = 5.10-« M 
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recepteur NK 2 de duodenum de rat, Ki = 5.1 0~ 7 M 
recepteur de cortex de rat, Ki = 5.1 Or 7 M. 
Les composes selon la presente invention ont egalement ete evalues in vivo sur deux modeles animaux. 
Chez le gerbille, un comportement de rotation est induit par administration intrastriatale d'un agoniste spe- 
5 cif ique du recepteur NK 3 : !e senktide ; on a constate qu'une application unilateral de senktide dans le stria- 
tum de gerbille conduit a de fortes rotations cont ralaterales qui sont inhibees par les composes selon I'i nvention 
administres soit par voie intraperitoneal e, soit par voie orale. 

Ce resultat montre que les composes selon Tinvention passent la barriere hematomeningee et qu'ils sont 
susceptibles de bloquer, au niveau du systeme nerveux central, Taction propre aux recepteurs NK 3 . Ms pourront 
10 ainsi etre utilises pour le traitement de toute pathologie centrale NK B dependante, tel que les maladies psy- 
chiatriques, ou de toute pathologie mediee au niveau central par le recepteur NK 3 , telle que les maladies psy- 
chosomatiques. 

Chez le cobaye, une injection de senktide par voie intraveineuse ou intracerebroventriculaire induit une 
hypertension qui est supprimee par {'administration par voie orale ou intraveineuse des composes selon Tin- 
ts vention. 

Ce resultat montre que les composes selon I'invention agissent au niveau cardiovasculaire et qu'ils sont 
capables de bloquer Taction propre aux recepteurs NK 3 a ce niveau, notamment Thypertension (Nakayama et 
al., Brain Res. 1992, 595, 339-342, Takano and Kamiya, Asia Pacific. J. Pharmacol., 1991, 6, 341-346, Saigo 
etal., Neuroscience Letters, 1993, 159, 187-190). 

20 Dans ces tests, les composes selon Tinvention sont actifs a des doses variant de 0,1 mg a 3 mg par kg 

par voie orale, intraveineuse ou intraperitoneale. 

Les composes utiles pour la preparation de medicaments selon Tinvention sont generalement administres 
en unite de dosage. Lesdites unites de dosage sont de preference formutees dans des compositions pharma- 
ceutiques dans lesquelles le principe actif est melange avec un excipient pharmaceutique. 

25 Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne des compositions pharmaceutiques ren- 

fermant, en tant que principe actif, un compose de formule (I), avantageusement de formule (II) ou (III), de 
preference un compose de formule (IV) ayant une affinity tres forte pour le recepteur humain, caractensee 
par une constante d'inhibition Ki inferieure a 5.10~ 9 M dans les etudes de fixation du ligand. 

Les composes de formule (I) et leurs sels pharmaceutiquement acceptables peuvent etre utilises a des 

30 doses journalieres de 0,01 a 100 mg par kilo de poids corporel du mammifere a traiter, preferential erne nt a 
des doses journalieres de 0,1 a 50 mg/kg. Chez T§tre humain, la dose peut varierde preference de 0,5 a 4000 
mg par jour, plus particulierement de 2,5 a 1000 mg selon Tage du sujet a traiter ou le type de traitement : 
prophyl act ique ou curat if. 

Les maladies pour le traitement desquelles les composes et leurs sels pharmaceutiquement acceptables 

35 peuvent etre utilises, sont par exemple les maladies associes a un dysfonctionnement des systemes dopami- 
nergiques telle que la schizophrenie, la maladie de Parkinson, les maladies associ6s a un dysfonctionnement 
des systemes noradrenergiques tels que Tanxiete, les troubles de la vigilance ainsi que les maladies epilep- 
tiques de toute forme et en particulier le Grand Mai, la demence, les maladies neurodegeneratives, et les ma- 
ladies peripheriques dans lesquelles la participation du systeme nerveux central et/ou du systeme nerveux 

40 peripherique se fait par Tintermediaire de la neurokinine B agissant comme neurotransmetteur ou neuromo- 
dulateur central tels que la douleur, ia migraine, ('inflammation aigue ou chronique, les troubles cardiovascu- 
laires en particulier Thypertension, Tinsuff tsance cardiaque, et les troubles du rythme, les troubles respiratoires 
(asthme, rhinite, toux, bronchites, allergies, hypersensibilite), les troubles du systeme gastrointestinal tels que 
ulcere oesophagique, colite, desordres lies au stress (stress-related disorders), syndrome du colon irritable 

45 (IBS), les maladies inf lammatoires du colon (IBD), hypersecretion acide (acidic secretion), les troubles du sys- 
teme urinaire (incontinence, vessie neurologique), les maladies du systeme immunitaire (arthrite rhumatoide), 
et plus generalement toute pathologie neurokinine B dependante. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour Tadminist ration par voie orale, su- 
blinguale, inhalee, sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, les princi- 

50 pes actifs peuvent £tre administres sous formes unitaires d'administration, en melange avec des supports 
pharmaceutiques dassiques, aux animaux et aux Stres humains. Les formes unitaires d'administration appro- 
priees comprennent tes formes par voie orale telles que les comprimes, les gelules, les poudres, les granules 
et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration sublinguale et buccale, les formes d'admi- 
nistration sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, intranasale ou intraoculaire et les formes d'adminis- 

55 tration rectale. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange le principe actif prin- 
cipal avec un vehicule pharmaceutique tel que la silice, la gelatine, Tamidon, le lactose, le stearate de magne- 
sium, le talc, la gomme arabique ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose de divers po- 
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lymeres ou d'autres mat ieres appropriees ou encore les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolongee 
ou retardee et qu'ils llberent d'une facon continue une quantite predetermine de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant le principe actif avec un diluant tel qu'un glycol ou 
un ester de glycerol et en incorporant le melange obtenu dans des gelules molles ou dures. 
5 Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir le principe actif conjointement avec un edul- 

corant, acalorique de preference, du methylparaben et du propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un 
agent donnant du gout et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir le principe actif en melange avec 
des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la polyvi- 
10 nyipyrrolidone, de mgme qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares avec de Hants fondant 
a la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des polyethyleneglycols . 

Pour une administration parenteral, intranasale ou intraoculaire, on utilise des suspensions aqueuses, 
des solutions salines isotoniques ou des solutions injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou 
15 des agents mouillants pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyleneglycol ou le butylenegly- 
col. 

Pour une administration par inhalation on utilise un aerosol contenant en outre, par exemple du trioleate 
de sorbitane ou de I'acide oleique ainsi que du trichlorofluoromethane, du dichlorofluoromethane, du dichlo- 
rotetraf luoroethane ou tout autre gaz propulseur biologiquement compatible ; on peut egalement utiliser un 
20 systeme contenant le principe actif, seul ou associe a un excipient, sous forme de poudre. 

Le principe actif peut etre egalement presente sous forme de complexe avec une cyclodextrine, par exem- 
ple, a-, 0-, ^cyclodextrine, 2-hydroxypropyl-p-cyclodextrine, methyl-p-cyclodextrine. 

Le principe actif peut Stre formule egalement sous forme de microcapsules, eventuellement avec un ou 
plusieurs supports ou additifs. 
25 Dans chaque unite de dosage le principe actif de formule (I) est present dans les quantites adaptees aux 

doses journalieres envisagees. En general chaque unite de dosage est convenablement ajustee seton le do- 
sage et le type d'administration prevu, par exemple comprimes, gelules et similaires, sachets, ampoules, si- 
rops et similaires, gouttes de facon a ce qu'une telle unite de dosage contienne de 0,5 a 1000 mg de principe 
actif, de preference de 2,5 a 250 mg devant etre admin ist res une a quatre fois par jour. 
30 Les compositions susdites peuvent egalement renfermer d'autres produits actifs utiles pour la therapeu- 

tique souhaitee tels que, par exemple, des bronchodilatateurs, des antitussifs ou des antihistaminiques. 

Grace a leur tres forte affinity pour le recepteur NK 3 humain et a leur grande selectivite, les composes 
selon I'invention pourront §tre utilises, sous forme radiomarquee comme reactifs de laboratoire. 

Par exemple, ils permettent d'effectuer la caracterisation, I'identif ication et la localisation du recepteur NK3 
35 humain dans des coupes de tissus, ou du recepteur NK 3 chez I'animal entier par autoradiographic. 

Les composes selon I'invention permettent egalement d'effectuer le tri ou screening des molecules en 
fonction de leur affinite pour le recepteur NK3 humain. On opere alors par une reaction de deplacement du 
ligand radiomarque, objet de la presente invention de son recepteur NK 3 humain. 
Dans les exemples qui vont suivre, les abreviations suivantes sont utilisees: 
40 TA : temperature ambiante 

F: point de fusion 
TEA : triethylamine 
Pd/C : Palladium sur charbon a 10 % 
DCM : dichloromethane 
45 THF : tetrahydrofurane 

DBU : 1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene 
DMAP : 4-dimethylaminopyridine 
AcOEt : acetate d'ethyle 
MeOH : methanol 
50 HPLC: chromatographic liquide sous haute pression 

Me : methyle 
Et : ethyle 
iPr : isopropyle 
Bu : n-butyle 
55 C 6 H 5 : phenyle 

HQ : acide chlorhydrique 
(Boc) 2 0: di-ferf-butyldicarbonate 
Boc = fe/t-butoxycarbonyl 
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BOP: Benzotriazol-1-yloxy tris dimethylaminophosphonium, hexafluorophosphate 
NaCI : chlorure de sodium 
MgS0 4 : sulfate de magnesium 
Na 2 S0 4 : sulfate de sodium 
5 L1AIH4 : hydrure d'aluminium et de lithium 

NaOH: soude 

NH4CI : chlorure d'ammonium 

ether ether diethylique 

ether iso : ether diisopropylique 
10 K 2 C0 3 : carbonate de potassium 

ether chlorhydrique : solution saturee d'HCI dans Tether. 

silice H : gel de silice 60 H commercialise par Merck (DARMSTAD). 

RMN : resonnance magnetique nucleaire 

s: singulet 
15 se : singulet elargi 

d: doublet 

t: triplet 

m: massif 

mt : multiplet 
20 td : triplet dedouble 

sd : singulet dedouble. 

PREPARATIONS 
25 PREPARATION 1.1: 

4-Phenyl-4-pivaloylaminopiperidine. 

A) 1-Benzyl-4-hydroxy-4-phenylpiperidine 

30 

Ce compose est prepare par action du phenyllithium sur la 1-benzylpiperidin-4-one. 

B) 4-Ac&amido-1-benzyl-4-phenylpiperidine. 

35 Ce compose est obtenu selon la reaction de Ritter par addition d'acetonitrile sur le compose prepare a 
I'etape A. 

C) Dichlorhydrate de 4-amino-1-benzyl-4-phenylpiperidine. 

40 On hydrolyse a reflux pendant 3 heures dans HCI 6N, le compose prepare a I'etape B. Apres evaporation 

a sec, on dissout le residu dans le methanol, cristallise par addition d'acetone, f iltre et seche pour obtenir le 
compose attendu. 

D) 1 -Benzyl-4-phenyl-4-pivaloylaminopiperidine. 

45 

On dissout 70 g du compose prepare a I'etape precedents dans 150 ml de dioxane, ajoute 85 ml de TEA, 
puis 45 g de chlorure de pivaloyle. Apres 2 heures sous agitation a 60°C, on evapore, reprend dans DCM, lave 
par de la soude diluee, par une solution de NaCI puis seche sur MgS0 4 et evapore. Le residu est chromato- 
graphic sur silice en eluant par DCM. On obtient 43 g du produit attendu sous forme d'huile. 

50 

E) 4-Phenyl-4-pivaloylaminopiperidine. 

13 g du compose obtenu a I'etape precedente sont dissous dans 20 ml d'ethanol a 95 % ; on ajoute 1,5 g 
de Pd/C puis on hydrogene pendant 24 heures a temperature ambiante, sous pression atmospherique, on fil- 
55 tre, evapore, pour obtenir une huile qui cristallise en donnant 8 g de produit attendu. 
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PREPARATION 1.2: 

4-Ph6nyl-4-(pivaloyl-N-m6thylamino)pip6ridine. 

5 A) 1-Benzyl-4-(N-terf-butoxycarbonylamino)-4-phenylpiperidine. 

Aune solution de 14,5 g de dichlorhydrate de 4-amino-1-benzy1-4-phenylpiperidine obtenu a I'Stape C de 
la Preparation 1,1, 12 ml de TEA dans 100 ml de dioxane, on ajoute, goutte a goutte, une solution de 12 g de 
(Boc) 2 0 dans 50 ml de dioxane et chauf fe pendant 1 8 heures a 50°C. On concentre sous vide le melange reac- 
10 tionnel, extrait le residu a TAcOEt, lave par une solution tampon pH = 2, par une solution de NaOH 1N, seche 
sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 13 g du produit attendu apres cristallisation dans le 
melange ether/heptane. 

B) 4-(N-tert-butoxycarbonylamino)-4-phenylpiperidine. 

15 

On hydrogene pendant 72 heures a TAet a pression atmospherique un melange de 13 g du compose ob- 
tenu a I'etape precedente, 1 ,5 g de palladium sur charbon a 1 0 % dans 300 ml d'EtOH 95. On f litre le catalyseur 
sur Celite et evapore sous vide le f iltrat. On obtient 9,7 g du produit attendu. 

20 C)4-(N-teri-butoxycarbonylamino)-4-phenyl-1-tritylpiperidine. 

1 3,25 g du compose obtenu a l'6tape precedente et 5 g de TEA sont dissous dans 150 ml de DCM a 0°C, 
sous azote. On ajoute goutte a goutte 13,4 g de chlorure de trityle et laisse 1 heure sous agitation. On evapore, 
reprend par de Tether, lave a I'eau, par une solution tampon a pH 2, une solution de NaCI, puis seche sur MgS0 4 
25 et evapore. On obtient 23 g du produit attendu sous forme d'huile. 

D) 4-(N-Methylamino)-4-phenyl-1 -tritylpiperidine. 

On chauffe a 60°C, sous azote, une suspension de 5 g de LiAIH 4 dans 100 ml de THF et ajoute, goutte a 
30 goutte, une solution de 23 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 100 ml de THF. Apres 2 heures 
au reflux, on hydrolyse par 25 ml d'eau, f iltre, evapore. On obtient 1 7 g du produit attendu qui cristallise dans 
du methanol a chaud, F = 125°C. 

E) 4-(Pivaloyl-N-methylamino)-4-ph6nyl-1-tritylpip6ridine. 

35 

2,6 g du compos6 obtenu a I'etape pr6cedente sont dissous dans 15 ml de pyridine, on ajoute 500 mg de 
DMAP et 4 ml de chlorure de pivaloyle. On laisse r6agir 72 heures a 70°C sous azote puis on evapore, dissout 
dans AcOEt, lave par de I'eau, une solution tampon a pH = 2, une solution de soude a 5 %, une solution de 
NaCI, puis on seche sur MgS0 4 . Le residu est chromatographic sur silice en eluant par un melange pentane- 
40 /AcOEL On obtient le produit attendu (1 ,5 g) sous forme d'huile. 

F) 4-Phenyl-4-(Pivaloyl-N-methyIamino)piperidine. 

1,5 g du produit obtenu a I'etape precedente sont dissous dans un melange de 20 ml d'acide formique et 
45 20 ml d'eau. Apres 1 heure sous agitation, on f iltre, neutralise le f iltrat par addition a froid d'une solution de 
NaOH a 40 % puis extrait 3 fois par 50 ml de DCM ; on seche sur MgS0 4 et evapore. On obtient 700 mg du 
produit attendu sous forme d'un produit pateux, F = 50-55°C. 

PREPARATION 1.3 

50 

4-(Acetyl-N-methylamino)-4-phenylpiperidine. 

A)4-(Acetyt-N-methylamino)-4-phenyl-1-tritylpiperidine. 

55 On ref roidit a 0°C, sous azote, une solution de 2,8 g du composd obtenu a I'etape D de la Preparation 1 .2 

dans 20 ml de DCM et ajoute 1 ,5 ml de TEA puis 0,55 g de chlorure d'acetyle. On laisse 2 heures sous agitation 
et concentre sous vide le melange reactionnel. On reprend le residu a I'AcOEt, lave par une solution tampon 
pH = 2, par une solution de NaOH a 5 %, par une solution saturee de Nad, seche sur MgS0 4 et evapore sous 
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vide le solvant. On obtient 3 g du produit attendu. 

B) 4-(Acetyl-N-m6thylamino)-4-phenylpiperidine. 

5 On chauffe a 60°C pendant 1 heure une solution de 3 g du compose obtenu a I'etape precedente, 30 ml 

d'acide formique dans 1 5 ml d'eau. On ajoute 50 ml d'eau au melange reactionnel, f iltre, lave le f iltrat a Tether, 
alcanilise la phase aqueuse a pH > 10 par ajout d'une solution de NaOH concentree, extrait au DCM, seche 
sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant On obtient 1 g du produit attendu sous forme d'huile. 

10 PREPARATION 1.4 

p-Toluenesulfonate de 4-[(acetyl-N-methylamino)methyl]-4-phenylpiperidine. 

A) 4-(aminomethy1)-1 -benzyl-4-ph6ny!pipendine. 

15 

On ref roidit a 0°C une suspension de 2,8 g d'hydrure d'aluminium et de lithium dans 50 ml de THF et ajoute, 
goutte a goutte, une solution de 20 g de 1-benzyl-4-cyano-4-phenylpipendine dans 50 ml de THF. On laisse 
1 heure sous agitation a TA puis chauffe a 40°C pendant 1 heure. On ref roidit au bain de glace le melange 
reactionnel, ajoute successivement 3 ml d'eau, 3 ml d'une solution de NaOH 4N et 12 ml d'eau. On f iltre les 
20 sels mineraux et evapore sous vide le f iltrat. On chromatographie le residu sur sil ice H en 6luant par le gradient 
du melange DCM/MeOH de (100/3 ; v/v) a (100/10 ; v/v). On obtient 11 g du produit attendu. 

B) 1-Benzyt-4-[(N-formylamino)methyl]-4-phenylpip6ridine. 

25 A un melange de 11 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 76 ml d'acide formique on ajoute, a 
TAet goutte a goutte, 25 ml d'anhydride acetique puis on laisse 5 heures sous agitation. On concentre sous 
vide le melange reactionnel, reprend le residu a I'eau, alcalinise a pH = 14 par ajout de NaOH concent ree, 
extrait a Tether, lave a I'eau, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 12 g du produit 
attendu. 

30 

C) 1-Benzyl-4-[(N-m6thylamino)m6thyl]-4-phenylpiperidine. 

On chauffe a 40°C une suspension de 3,9 g d'hydrure d'aluminium et de lithium dans 50 ml de THF, ajoute, 
goutte a goutte, une solution de 12 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 50 ml de THF puis chauffe 
35 a reflux pendant 3 heures. Apres ref roidissement au bain de glace on ajoute successivement 4 ml d'eau, 4 ml 
d'une solution de NaOH 4N et 12 ml d'eau. On filtre les sels mineraux et concentre sous vide le f iltrat On 
extrait le residu a Tether, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 10 g du produit attendu. 

D) 4-[(Acetyl-N-m6thylamino)methyl]-1-benzyl-4-phenylpiperidine. 

40 

A une solution de 3,3 g du compose obtenu a I'etape precedente, 1,4 g de triethylamine dans 50 ml de 
DCM on ajoute 0,863 g de chlorure d'acetyle et laisse 2 heures sous agitation a TA On concentre sous vide 
le melange reactionnel, reprend le r£sidu a I'eau, extrait a Tether, lave a I'eau, seche sur Na 2 S0 4 et evapore 
le solvant On chromatographie le r6sidu sur silice H en eluant par le melange DCM/MeOH (100/3 ; v/v). On 
45 obtient 2,4 g du produit attendu. 

E) p-Toluenesulfonate de 4-[(ac6tyl-N-methy1amino)methyl]-4-phenytpiperidine. 

On hydrogene, a TAet a pression atmospherique, un melange de 2,3 g du compose obtenu a l'6tape pre- 
50 cedente, 1,2 g d'acide p-toluenesulfonique monohydrate, 0,23 g du palladium sur charbon a 10 % et 100 ml 
de MeOH. On filtre le catalyseuret evapore sous vide le f iltrat. On obtient 2,7 g du produit attendu. 

PREPARATION 1.5 

55 4-[(N'-ethyl-N-methylur6ido)m6thyl]-4-phenylpip6ridine. 
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A) 1-Benzyl-4-[(N , -6thyl-N-m6thylur6ido)m6thyl]-4-ph6nylpip6ridine. 

A une solution de 2,7 g du compose obtenu a Tetape C de la PREPARATION 1 .4 dans 50 ml de DCM, on 
ajoute a TAune solution de 0,71 g d'isocyanate d'ethyle dans 10 ml de DCM et laisse 1 heure sous agitation. 
5 On concentre sous vide le melange reactionnel et chromatographie le residu sur silice H en eluant par le me- 
lange DCM/MeOH (100/2,5 ; v/v). On obtient 1,7 g du produit attendu. 

B) 4-[(N , -ethyl-N-methylureido)m6thyl]-4-phenylpiperldine. 

10 On hydrogene a 40°C et a pression atmospherique un melange de 1 ,7 g du compose obtenu a Tetape pre- 

cedente, 0,2 g de palladium sur charbon a 10 % et 50 ml de MeOH. On filtre le catalyseur et evapore sous 
vide le filtrat. On obtient 1,23 g du produit attendu. 

PREPARATION 1.6 

15 

p-Toluenesulfonate de 4-[(N , ,N , -diethyl-N-methylureido)methyl]-4-phenylpiperidine. 

A) 1-Benzyl-4-[(N\N'-diethyl-N-meth^ 

20 A une solution de 4 g du compose obtenu a I'etape C de la PREPARATION 1.4, 1,55 g de triethylamine 

dans 30 ml de 1 ,2-dichloroethane, on ajoute a TA 1,92 g de chlorure de N,N-diethylcarbamoyl et chauffe a 
reflux pendant 2 heures. On concentre sous vide le melange reactionnel, extra'rt le residu a Tether, lave a Teau, 
seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant On chromatographie le residu sur silice H en eluant par le 
melange DCM/MeOH (100/2 ; v/v). On obtient 2,5 g du produit attendu. 

25 

B) p-Toluenesulfonate de 4-[(N',N'-diethyl-N-methylureido)methyl]-4-phenylpiperidine. 

On hydrogene a 30°C et a pression atmospherique un melange de 2,4 g du compose obtenu a I'etape pre- 
cedente, 1 g d'acide p-toluenesulfonique monohydrate, 0,24 g de palladium sur charbon a 10 % et 50 ml de 
30 MeOH. On filtre le catalyseur et evapore sous vide le filtrat On obtient 2,8 g du produit attendu. 

PREPARATION 1.7 

Dichlor hydrate de 4-phenyl-4-(piperid-1-yl)piperidine, dihydrate. 

35 

A) 1 -Benzyl-4-cyano-4-(piperid-1 -yl)piperidine. 

On dissout 12,16 g de chlorhydrate de piperidine et 18,9 g de 1-benzylpiperid-4-one dans 50 ml d'un me- 
lange MeOH/H 2 0 (50/50 ; v/v). On ajoute goutte a goutte 5,3 g de NaCN en solution dans 20 ml d'eau. Apres 
40 48 heures sous agitation, on filtre le precipite forme, rince a I'eau et seche pour obtenir 27 g du produit attendu. 

B) 1-Benzyl-4-phenyl-4-(piperid-1-yl) piperidine. 

On prepare une solution de bromure de phenylmagnesium a partir de 1 ,5 g de magnesium, 1 2 g de bromure 
45 de phenyte dans 50 ml d'ether. Apres 1 heure d'agitation, on ajoute goutte a goutte a TA une solution de 10 g 
du compose obtenu a I'etape precedents dans 100 ml d'ether et laisse 30 minutes sous agitation. On verse le 
melange reactionnel sur 300 ml d'une solution saturee de chlorure d'ammonium, apres decantation lave a 
I'eau, extrait par une solution d'HCI 2N, lave la phase aqueuse acide au DCM, alcalinise la phase aqueuse 
par ajout de NaOH concentree, extrait au DCM, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On chro- 
50 matographie I'huile obtenue sur silice en eluant par le melange DCM/MeOH/NH 4 OH (50/50/1 ; v/v/v). On obtient 
4,2 g du produit attendu apres cristallisation dans Tether iso. 

C) Dichlorhydrate de 4-phenyl-4-(piperid-1-yl)piperidine, dihydrate. 

55 A une solution de 4 g du compose obtenu a Tetape precedente dans 25 ml de DCM, on ajoute, goutte a 

goutte, une solution de 1,6 g de CNBr dans 20 ml de chloroforme et chauffe a reflux pendant 1 heure. On 
concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu dans 50 ml d'une solution d'HCI 6N et chauffe 
a reflux pendant 4 heures. Puis on laisse une nuitsous agitation a TA ajoute du charbon animal, filtre, alcalinise 
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le f iltrat par ajout de NaOH a 40 %, extrait deux fois a Tether, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide. On re- 
prend le produit obtenu au DCM, acidif ie par ajout d'ether chlorhydrique et evapore sous vide. On obtient 3 g 
du produit attendu. 

5 PREPARATION 1.8 

Chlorhydrate de 4-(formylamino)-4-phenylpiperidine. 

A) Chlorhydrate de 1-benzyl-4-(formylamino)-4-ph6nylpiperidine. 

10 

A une solution de 2 g du compose obtenu a I'etape C de la PREPARATION 1 .1 , 0,9 g de formiate de sodium 
dans 14 ml d'acide formique on ajoute goutte a goutte 4,5 ml d'anhydride acetique et laisse 48 heures sous 
agitation a TA. On concentre sous vide, reprend le residu a I'eau, alcalinise par ajout de NaOH concentree, 
extrait au DCM, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant On reprend le produit obtenu au DCM, aci- 
15 dif ie a pH = 1 par ajout d'ether chlorhydrique et evapore sous vide. On obtient 1 ,7 g du produit attendu apres 
cristallisation dans I'acetone, F = 225°C (dec). 

B) Chlorhydrate de 4-(formylamino)-4-phenylpiperidine. 

20 On hydrogene a TA et a pression atmospherique, un melange de 1 ,7 g du compose obtenu a I'etape pre- 

cedente, 0,2 g de palladium sur charbon a 10 % et 50 ml d'EtOH 95. On filtre le catalyseur et evapore sous 
vide le f iltrat. On obtient 1,1 g du produit attendu apres cristallisation dans I'acetone, F = 217°C. 

PREPARATION 1.9 

25 

p-Toluenesulfonate de 4-(formyl-N-ethylamino)-4-Ph6nylpiperidine. 

A) 1 -Benzyl-4-(N-ethy!amino)-4-phenylpiperidine. 

30 A une suspension de 1 ,5 g d'hydrure d'aluminium et de lithium dans 20 ml de THF on ajoute une solution 
de 5 g de 4-acetamido-1-benzyl-4-ph6nylpiperidine dans 50 ml de THF et chauffe a reflux pendant 3 heures. 
Apres ref roidissement, on ajoute une solution de 1. ml de NaOH concentree dans 8 ml d'eau, filtre les sels 
mineraux et evapore sous vide le filtrat. On dissout I'huile obtenue dans 50 ml de THF, ajoute cette solution 
a une suspension de 1 ,5 ml d'hydrure d'aluminium et de lithium dans 20 ml de THF et chauffe a reflux pendant 

35 1 heure. On hydrolyse par ajout d'une solution de 0,5 ml de NaOH concentree dans 6 ml d'eau, filtre les sels 
mineraux et evapore sous vide le filtrat. On obtient 4,8 g du produit attendu que I'on utilise tel quel a I'etape 
suivante. 

B) p-Toluenesulfonate de 1-benzyl-4-(formyl-N-ethylamino)-4-phenylpiperidine. 

40 

A une solution de 4,8 g du compose obtenu a I'etape precedents dans 40 ml d'acide formique on ajoute 
goutte a goutte 13 ml d'anhydride acetique et chauffe a 40°C pendant 24 heures. On ajoute 30 ml d'acide for- 
mique puis 25 ml d'anhydride acetique et poursuit le chauffage a 40°C pendant 24 heures. On ajoute a nouveau 
30 ml d'acide formique puis 25 ml d'anhydride acetique et continue le chauffage a 40°C pendant 24 heures. 
45 On concentre sous vide, reprend le residu a I'eau, alcalinise par ajout de NaOH concentree, extrait au DCM, 
seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur silice en eluant au DCM 
puis par le melange DCM/MeOH (97/3 ; v/v). On dissout le produit obtenu dans 50 ml d f acetone, ajoute 2,8 g 
d'acide p-toluenesulfonique monohydrate et laisse en cristallisation. On obtient 6,3 g du produit attendu, F = 
199°C. 

50 

C) p-Toluenesulfonate de 4-(formyl-N-ethylamino)-4-phenylpiperidine. 

On hydrogene a TA et a pression atmospherique un melange de 6,3 g du compose obtenu a I'etape pre- 
cedente, 0,7 g de palladium sur charbon a 10 % et 100 ml d'EtOH 95. On filtre le catalyseur et evapore sous 
55 vide le filtrat. On obtient 4,78 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange acetone/ether, F = 
151°C. 
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PREPARATION 1.10 ) 

p-Tolu6nesulfonate de 4-(cydopropylcarbonyl-N-m6thylamino)-4-ph6nylpip6ridine. 

5 A) 1-Benzyl-4-(N-m6thylamino)-4-ph6nylpip6ridine. 

A une suspension de 12,5 g d'hydrure d f aluminium et de lithium dans 100 ml de THF, on ajoute goutte a 
goutte, une solution de 38,8 g du compose obtenu a I'etape Ade la PREPARATION 1.8 (sous forme de base 
libre, F = 140°C) dans 400 ml de THF et on chauffe a reflux pendant 3 heures. On hydrolyse par ajout d'une 
10 solution de 5 ml de NaOH concentree dans 45 ml d'eau, f iltre les sels mineraux et concentre sous vide le f iltrat. 
On obtient 38 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

B) 1-Benzyl-4-(cyclopropylcarbonyl-N-methylamino)-4-ph6nylpiperidine. 

15 On ref roidit a 0°C une solution de 1 ,5 g du compose obtenu a I'etape precedente, 1 ,5 ml de triethylamine 

dans 20 ml de DCM, ajoute, goutte a goutte, 0,58 ml de chlorure de cyclopropanecarbonyle et laisse 2 heures 
sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. On lave le melange reactionnel deux fois a I'eau, par 
une solution de NaOH 1N, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 1,8 g du produit at- 
tendu. 

20 

C) p-Toluenesulfonate de 4-(cyclopropylcarbonyl-N-m6thylamino)-4-phenylpiperidine. 

On hydrogene a TA et a pression atmospherique un melange de 1 ,8 g du compose obtenu a I'etape pr6- 
cedente, 0,85 g d'acide para-toluenesuifonique monohydrate, 0,35 g de palladium sur charbon a 10 % et 100 
25 ml d'EtOH. On f iltre le catalyseur sur Celite et evapore sous vide le f iltrat. On obtient 1 ,5 g du produit attendu 
apres cristallisation dans le melange acetone/ AcOEt. 

PREPARATION 1.11 

30 Chlorhydrate de 4-(cyclopropyIcarbonylaminoH-phenylpip6ridine. 

A) 1-Benzyl-4-(cyclopropylcarbonylamino)-4-phenylpip6ridine. 

On ref roidit a -20°C une solution de 1 g du compose obtenu a I'etape C de la PREPARATION 1.1 , 1 ,7 ml 
35 de triethylamine dans 30 ml de DCM, ajoute, goutte a goutte, 0,22 ml de chlorure de cyclopropanecarbonyle 
et laisse sous agitation en laissant remonter la temperature a TA On extrait le melange reactionnel au DCM, 
lave deux fois a. I'eau, par une solution de NaOH 0,5N, s6che sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant On 
reprend le residu a I'AcOEt, essore les cristaux formes, les lave & TAcOEt puis a I'ether. On obtient 0,77 g du 
produit attendu. 

40 

B) Chlorhydrate de 4-(cyclopropylcarbonylamino)-4-phenylpiperidine. 

On hydrogene & 35°C et a pression atmospherique un melange de 0,77 g du compose obtenu a I'etape 
precedente, 0,14 g de palladium sur charbon a 10 % et 40 ml d'EtOH. On filtre le catalyseur et evapore sous 
45 vide le f iltrat On reprend le residu au DCM, acidif ie d pH = 1 par ajout d'6ther chlorhydrique et evapore sous 
vide. On obtient 0,6 g du produit attendu. 

PREPARATION 1.12 

so Chlorhydrate de 4-(cyclobutyIcarbonylamino)-4-ph6nylpip6ridine. 

A) 1 -Benzyl-4-(cyclobut yl carbonylamino)-4-p henylpiperidine. 

On ref roidit a 0°C une solution de 1,5 g du compose obtenu a I'etape C de la PREPARATION 1.1, 2,1 ml 
55 de triethylamine dans 30 ml de DCM, ajoute, goutte a goutte, 0,45 ml de chlorure de cyclobutanecarbonyle et 
laisse sous agitation en laissant remonter la temperature a TA On extrait au DCM, lave deux fois a I'eau, par 
une solution de NaOH 0.5N, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant On obtient 1,1 g du produit 
attendu apres cristallisation dans I'AcOEt, puis recristallisation dans I'ether. 
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B) Chlorhydrate de 4-(cydobutylcarbonylamino)-4-phenylpiperidine. 

On hydrogene a 35°C et a pression atmospherique un melange de 1 ,1 g du compose obtenu a I'etape pre- 
cedents, 0,18 g de palladium surcharbon a 10 % et 60 ml d'EtOH. On filtre le catalyseur sur Celite et evapore 
5 sous vide le f iltrat On reprend le residu au DCM, acidif ie par ajout d'ether chlorhydrique et evapore sous vide. 
On obtient 0,92 g du produit attendu. 

PREPARATION 1.13 

10 Chlorhydrate de 4-(cydohexylcarbonyl am ino)-4- phenyl piperidine. 

A) 1-Benzyl-4-(cyclohexylcarbonylamino)-4-phenylpiperidine. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape Ade la PREPARATION 1.12 a partir de 
15 1 ,5 g du compose obtenu a I'etape C de la PREPARATION 1 .1 et 0,75 ml de chlorure de cyclohexanecarbonyle. 
On obtient 1,3 g du produit attendu. 

B) Chlorhydrate de 4-(cydohexylcaitonylamino)-4-phenylpiperidine. 

20 On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de la PREPARATION 1 .12. On obtient 

0,9 g du produit attendu. 

PREPARATION 1.14 

p-Toluenesulfonate de 4-methoxycarbonyl-4-phenyl piperidine. 
A une solution de 10 g de p-toluenesulfonate de 4-carboxy-4-ph6nyl piperidine dans 300 ml de MeOH, on 
ajoute 1 g d'acide para-toluenesulfonique monohydrate etchauffe a reflux pendant 3 jours. On concentre sous 
vide le melange reactionnel, reprend le residu dans I' acetone et ajoute de I'ether jusqu'a precipitation. Apres 
essorage du precipite forme, on obtient 9,34 g du produit attendu. 

PREPARATION 1.15 

4-(N-methylcarbamoy1)-4-phenylpiperidine. 

35 A) 1-tert-butoxycarbonyl-4-carboxy-4-phenylpiperidine. 

A un melange de 30 g de p-toluenesulfonate de 4-carboxy-4-phenylpiperidine dans 300 ml de dioxane, on 
ajoute 30 ml d'eau, 32,9 g de K 2 C0 3 , puis chauffe a 60°C et ajoute lentement 18,21 g de o7-ferf-butyldicarbo- 
nate. On chauffe ensuite 2 heures a 60°C puis 30 minutes a reflux. On concentre sous vide le melange reac- 
40 tionnel, reprend le residu au DCM, lave au tampon pH = 2, acidif ie a pH = 4 par ajout d'HCI 2N, extrait au DCM, 
lave au tampon pH = 2, a I'eau, par une solution saturee de NaCI, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide. On 
obtient 23,7 g du produit attendu. 

B) 1-tert-butoxycarbony1-4-(N-methylcarbamoyl)-4-phenylpiperidine. 

A une solution de 1,5 g du compose obtenu a i'etape precedents dans 5 ml de DCM et 5 ml de DMF, on 
ajoute 1 ,98 g de triethylamine, puis 0,49 g de chlorhydrate de methylamine. On ref roidit au bain de glace, ajoute 
2,39 g de BOP et laisse 24 heures sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. On concentre sous 
vide le melange reactionnel, extrait le residu a Tether, lave a I'eau, par une solution tampon pH = 2, a I'eau, 
par une solution de NaOH a 10 %, a I'eau, par une solution saturee de NaCI, seche sur MgS0 4 et evapore 
sous vide. On obtient 1,4 g du produit attendu. 

C) 4-(N-methylcaifcamoyl)-4-ph6nylpiperidine. 

A une solution de 1,4 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 30 ml de MeOH, on ajoute 4 ml 
d'HCI concentre et laisse 1 heure sous agitation a TA. On concentre sous vide, extrait le residu au DCM, lave 
a I'eau, deux fois par une solution a 10 % de NaOH, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvanL On 
obtient 0,6 g du produit attendu. 
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PREPARATION 1.16 

4-(N-n-butylcarbamoyl)-4-ph6nylpip6ridine. 

5 A) 1-fert-butoxycarbonyl-4-(N-n-butyIcarbamoyl)-4-phenylpip6ridine. 

On prepare ce compose selon le mode op6ratoire decrit a I'etape B de la PREPARATION 1.15 a partir de 
1,0 g du compose obtenu a I'etape A de la PREPARATION 1.15 et 0,24 g de n-butylamine. On obtient 1,3 g 
du produit attendu que Ton utilise tel quel a I'etape suivante. 

10 

B) 4-(N-n-butylcarbamoyl)-4-ph6nylpip6ridine. 

On prepare ce compose selon le mode op6ratoire d6crit a I'etape C de la PREPARATION 1 .1 5. On obtient 
0,4 g du produit attendu. 

15 

PREPARATION 1.17 

Trifluoroacetate de 4-(N,N-di6thylcarbamoyl)-4-ph6nylpiperidine. 

20 A) 1-terf-butoxycarbonyl-4-(N,N-di6thylcarbamoyl)-4-ph6nylpiperidine. 

On prepare ce compose selon le mode op6ratoire d6crit a I'etape B de la PREPARATION 1.15 a partir de 
1 ,5 g du compose obtenu a I'etape A de la PREPARATION 1 .1 5 et 0,8 g de chlorhydrate de diethylamine. On 
obtient 1,7 g du produit attendu. 

25 

B) Trifluoroacetate de 4-(N,N-diethylcarbamoyl)-4-ph6nyl pi pyridine. 

On dissout 1,7 g du compose obtenu a I'etape pr6c6dente dans 20 ml d'acide trifluoroac6tique et agite a 
TA pendant 30 minutes. On concentre sous vide, reprend le r6sidu a lather et £vapore sous vide. On obtient 
30 2,8 g du produit attendu sous forme d'huile. 

PREPARATION 1.18 

4-(pyrrolidin-1-ylcarbonyl)-4-phenylpiperidine. 

35 

A) 1-te^^butoxy(»ltonyM-(pyrrolidin-1-ylca^bonyl)-4-phenylpiperidine. 

On prepare ce compose selon le mode op6ratoire d6crit a I'etape B de la PREPARATION 1.15 a partir de 
1 g du compose obtenu a I'etape A de la PREPARATION 1.15 et 0,23 g de pyrrolidine. On obtient 1,0 g du 
40 produit attendu. 

B) 4-(pyrrolidin-1-ylcarbonyl)-4-phenylpiperidine. 

A une solution de 1,0 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 25 ml de MeOH, on ajoute 3 ml 
45 d'HCI concentre et agite 1 heure a 35-40°C. On concentre sous vide, reprend le residu au MeOH et 6vapore 
sous vide le soivant. On extrait le residu a rether, lave deux fois par une solution a 10 % de NaOH, a I'eau, 
par une solution satun§e de NaO, s6che sur MgS0 4 et 6vapore sous vide le soivant On obtient 0,43 g du produit 
attendu. 

50 PREPARATION 1.19 

4-(N-m6thoxy-N-methylcarbamoyl)-4-phenylpiperidine. 

A) 1-fert-butoxycarbonyl-4-(N-m6thoxy-N-m6thylcarbamoyl)-4-ph6nylpiperidine. 

55 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de la PREPARATION 1.15 a partir de 
1,5 g du compose obtenu a I'etape Ade la PREPARATION 1.15 et 0,71 g de chlorhydrate de 0-m6thyl-N-m6- 
thylhydroxylamine. On obtient 1,71 g du produit attendu. 
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B) 4-(N-m6thoxy-N-m6thyicarbamoyl)-4-ph6ny1pip6ridine. 

On prepare ce compost selon le mode operatoire decrit a I'etape C de la PREPARATION 1.15 a partir de 
1 ,7 g du compose obtenu a I'etape precedente. On obtient 1,1 g du produit attendu. 

5 

PREPARATION 1.20 

Chlorhydrate de 4-(methylsulfonamido)-4-phenylpiperidine. 

10 A) p-Toluenesulfonate de 1-benzyl-4-(methylsulfonamido)-4-phenylpiperidine. 

On ref roidit a 0°C, sous atmosphere d'azote, un melange de 5 g du compose obtenu a I'etape C de la PRE- 
PARATION 1.1, 10 ml de triethylamine dans 100 ml de DCM, ajoute, goutte a goutte, 2,68 g de chlorure de 
mesyle et laisse 30 minutes sous agitation. On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu 
15 a TAcOEt, lave trois fois a Teau, par une solution a 10 % de NaOH, par une solution saturee de NaCI, seche 
sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On dissout I'huile obtenue dans 50 ml d'acetone, ajoute 2,8 g d'aci- 
de p-toluenesulfonique monohydrate et, apres agitation, evapore sous vide. On obtient 6,8 g du produit atten- 
^ du. 

20 B) Chlorhydrate de 4-(methylsulfonamido)-4-phenylpiperidine. 

A une solution de 6,8 g du compose obtenu a I'etape precedente dans Teau, on ajoute une solution a 40 
% de NaOH, extrait au DCM, seche la phase organique sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. Sur le 
residu obtenu (3,69 g) on ajoute 2,3 g de chloroform iate de 1-chloroethyle, 1 ml de 1,2,2,6,6-pentamethylpi- 
25 peridine et laisse une nuit sous agitation. On evapore sous vide le melange reactionnel, dissout le residu dans 
du MeOH et chauffe a 60°C pendant 1 heure. On evapore sous vide le solvant, reprend le residu dans ('acetone 
et essore les cristaux formes. On obtient 3 g du produit attendu. 

PREPARATION 1.21 

30 

p-Toluenesulfonate de 4-(methanesulfonyl-N-m6thylamino)-4-phenylpiperidine. 

A) p-Toluenesulfonate de 1-benzyl-4-(methanesulfonyl-N-methylamino)-4-phenylpiperidine. 

35 A une solution de 2 g du compose obtenu a I'etape A de la PREPARATION 1.10 dans 30 ml de DCM, on 
ajoute 1,6 ml de triethylamine puis 0,9 ml de chlorure de mesyle puis on laisse 30 minutes sous agitation a 
TA On lave le melange reactionnel deux fois a I'eau, par une solution a 5 % de NaOH, seche sur MgS0 4 et 
evapore sous vide le solvant. On reprend le residu a Tether, filtre un insoluble et evapore sous vide le filtrat. 
On dissout le residu dans I'acetone, ajoute 1,4 g d'acide p-toluenesulfonique monohydrate puis de Tether jus- 

40 qu'a cristallisation. Apres essorage, on obtient 2,3 g du produit attendu, F = 175°C. 

B) p-Toluenesulfonate de 4-(methanesulfonyl-N-methylamino)-4-phenylpiperidine. 

On hydrogene a TA et a pression atmospherique un melange de 2,3 g du compose obtenu a Tetape pre- 
45 cedente, 0,25 g de palladium sur charbon a 10 % dans 40 ml d'EtOH. On filtre le catalyseur et evapore sous 
vide le filtrat. On obtient 1,7 g du produit attendu sous forme de mousse. 

PREPARATION 1.22 

50 D/-p-toluenesulfonate de 4-(cyclopropylmethylamino)-4-phenylpiperidine. 

A) 4-(Cyclopropylcarbonylamino)-4-phenyl-1-tritylpiperidine. 

On refroidit a +5°C un melange de 0,565 g de chlorhydrate de 4-(cyclopropyl carbony1amino)-4-phenylpi- 
55 peridine dans 50 ml de DCM, ajoute 0,565 g de chlorure de trityle puis 0,7 ml de triethylamine et laisse sous 
agitation en laissant remonter la temperature a TA. On lave le melange reactionnel a Teau, seche la phase 
organique sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 1 g du produit attendu apres cristallisation 
dans Tether. 
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B) 4-(Cyclopropylm6thylamino)-4-ph6nyl-1-tritylpjp6ridine. 

A une suspension de 0,5 g d'hydrure d'aluminium et de lithium dans 50 ml de THF, on ajoute 0,9 g du 
compost obtenu a l'6tape pr6cedente et chauffe a reflux pendant 30 minutes. On hydrolyse par ajout d'une 
5 solution de 0,4 ml de NaOH concentree dans 3 ml d'eau, f iltre les sels mineraux et evapore sous vide ie f i It rat. 
On ajoute le produit obtenu a une suspension de 0,7 g d'hydrure d'aluminium et de lithium dans 50 ml de THF 
et chauffe a reflux pendant 1 heure. On hydrolyse par ajout d'une solution de 0,5 ml de NaOH concentr6e dans 
4 ml d'eau, f iltre les sels mineraux et evapore sous vide le f iltrat. On obtient 0,5 g du produit attendu aprSs 
cristallisation dans le melange DCM/ether iso. 

10 

C) D/-p-toluenesulfonate de 4-(cydopropylmethylamino)-4-phenylpiperidine. 

On chauffe a 50°C pendant 1 heure un melange de 0,5 g du compose obtenu a l'6tape precedente, 7,5 
ml d'acideformique et7,5 ml d'eau. On f iltre le melange reactionnel, alcalinise lef iltrat par ajout d'une solution 
15 a 40 % de NaOH, extrait au DCM, seche sur MgS0 4 et Evapore sous vide le solvant. On dissout le produit 
obtenu dans du DCM, ajoute 0,9 g d'acide p-toluenesulfonique monohydrate et chauffe a reflux. Apres ref roi- 
dissement, on essore les cristaux formes. On obtient 0,35 g du produit attendu apres recristallisation dans le 
melange acetone/ether. 

20 PREPARATION 1.23 

4-Hydroxym6thyl-4-phenylpip6ridine. 
On refroidit a -20°C une suspension de 1,16 g d'hydrure d'aluminium et de lithium dans 50 ml de THF, 
ajoute 4 g du compose obtenu a la PREPARATION 1 .14 et laisse sous agitation une nuit en laissant remonter 
25 la temperature a TA On hydrolyse par ajout de 1,2 ml d'eau, puis 2,5 ml d'une solution a 10 % de NaOH et 
2,5 ml d'eau. On dilue a lather, f iltre les sels min6raux et 6vapore sous vide le f iltrat. On obtient ,1,8 g du 
produit attendu. 

PREPARATION 1.24 

30 

Chlorhydrate de 4-spiro(phtalide-3)pip6ridine. 

A) 1 -Benzyl-4-spiro(phtalide-3)pip6ridine; 

35 On refroidit a -70°C une solution de 1 0 g de N-methylbenzamide dans 1 00 ml de THF et ajoute sous azote, 
100 ml d'une solution 1,6M de n-butyllithium dans I'hexane. On laisse sous agitation en laissant remonter la 
temperature a 0°C, puis refroidit a -70°C et ajoute 7 g de 1-benzylpiperid-4-one en goutte a goutte. On laisse 
30 minutes sous agitation, verse le melange reactionnel sur 1 litre d'eau glac6e, extrait deux fois par 500 ml 
d'Gther, sfcche la phase organique sur MgS0 4 et 6vapore sous vide le solvant. On chromatographie le r6sidu 

40 sur silice en 6luant par le melange DCM/MeOH (99/1 ; v/v). On obtient 2,7 g du produit attendu. 

B) Chlorhydrate de 4-spiro(phtalide-3)piperidine. 

On refroidit a 0°C une solution de 1 g du compost obtenu a I'etape precedente, dans 20 ml de DCM, ajoute, 
45 sous atmosphere d'azote, 0,51 g de chloroformiate de 1-chloroethyle et laisse 2 heures sous agitation a TA. 
On concentre sous vide, reprend le residu dans 10 ml de MeOH et chauffe a 50°C pendant 35 minutes. On 
concentre sous vide. On obtient 0,66 g du produit attendu apres cristallisation dans I'acetone, F = 280°C (dec). 

PREPARATION 1.25 

50 

Dichlorhydrate de 4-hydroxy-4-(pyrid-2-yl)piperidine. 

A) Chlorhydrate de 1-benzyl-4-hydroxy-4-(pyrid-2-yl)piperidine. 

55 On dissout 25 g de 2-bromopyridine dans 1 00 ml de THF a -70°C, sous azote et on ajoute goutte a goutte 

une solution 1,6 M de n-butyllithium dans I'hexane puis une solution de 30 g de 1-benzylpiperid-4-one dans 
25 ml de THF. On laisse la temperature remonter a TA, et, apres une heure, on Evapore partiellement les sol- 
vants, verse sur une solution satur6e de NH 4 CI, extrait a Tether, lave a I'eau, seche sur MgS0 4 et Evapore. 
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On obtient une huile que Ton dissout dans 200 ml de DCM et on fait barbotter HCI gazeux pour former le chlor- 
hydrate. Le produit attendu (21 g) cristallise dans un melange methanol/ether, F = 185°C. 

B) Dichlorhydrate de 4-hydroxy-4-(pyrid-2-yl)piperidine. 

5 

On dissout dans un minimum d'eau, 17,7 g du compose obtenu a Tetape precedente, on ajoute de la soude 
a 40 %, ext rait au DCM, seche sur MgS0 4 et evapore. On obtient alors 1 5 g du produit de I'etape A sous forme 
diamine libre. On dissout dans 1 50 ml de methanol, ajoute 2,5 g de Pd/C a 1 0 % et 1 7 g de formiate d'ammo- 
nium. Apres 2 heures sous agitation a TA puis 2 heures au reflux, on evapore, reprend le residu dans du chlo- 
10 roforme, lave par une solution de soude a 5 %, une solution de NaCI saturee, seche sur MgS0 4 et evapore. 
On dissout dans le methanol et forme le dichlorhydrate (1 0 g) par addition d'une solution 4N de HCI dans Tether, 
F = 230°C. 

PREPARATION 1.26 

15 

4-Hydroxy-4-(2-methoxyphenyl)pipendine. 

A) 1-Benzyl-4-hydroxy-4-(2-methoxyphenyl)pip6ridine. 

20 On ref roidit a -70°C, sous azote, une solution de 1 5 g de 2-bromoanisole dans 50 ml de THF, ajoute goutte 

a goutte une solution 1 ,6 M de n-butyllithium dans le THF et laisse 1 heure sous agitation. On ref roidit a -70°C 
et ajoute goutte a goutte une solution de 15,2 g de 1 -benzyl piperid-4-one dans 50 ml de THF. On laisse sous 
agitation en laissant remonter la temperature a TAet apres 1 heure concentre sous vide le melange reactionnel. 
On reprend le r£sidu a I'AcOEt, lave la phase organique a Teau, par une solution saturee de NaCI, seche sur 

25 MgS0 4 et evapore sous vide le solvant On obtient 14 g du produit attendu apres cristaliisation dans le melange 
AcOEt/ether/heptane. 

B) 4-Hydroxy-4-(2-methoxyphenyl)piperidine. 

30 On laisse 2 heures sous agitation un melange de 5 g du compose obtenu a I'etape precedente, 1 g de 
palladium sur charbon a 5 %, 5 g de formate d'ammonium dans 100 ml de MeOH. On filtre le melange reac- 
tionnel et evapore sous vide le f iltrat. On reprend le r6sidu au DCM, lave la phase organique par une solution 
de NaOH a 40 %, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 2,2 g du produit attendu, F = 
200°C. 

35 

PREPARATION 1.27 

Chlorhydrate de 4-(ethylaminocarbonyloxymethyl)-4-phenylpip6ridine. 

40 A) 1-ferf-ButDxycarbonyl-4-(hydroxymethyl)-4-Phenylpiperidine. 

A une solution de 22,8 g du compose obtenu a la PREPARATION 1.23 dans 250 ml de 1,2-dimethoxye- 
thane on ajoute 26,05 g de di-ferf-butyldicarbonate et chauffe a reflux pendant 2 heures. On concentre sous 
vide le melange reactionnel, reprend le residu au DCM, lave la phase organique par une solution tampon pH 
45 =2, par une solution saturee de NaCI, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant On obtient 1 7,86 g 
du produit attendu apres cristaliisation dans Tether, F = 134°C. 

B) 1-ferNButoxycarbonyl-4-(ethytaminocarbonyloxymethyl)-4-phenylpip6ridine. 

so On laisse une nuit sous agitation a TA un melange de 2,91 g du compose obtenu a Tetape precedente, 2,4 
g d'isocyanate d'ethyle, 2 gouttes de triethytamine dans 30 ml de toluene. Puis on chauffe a 100°C pendant 
24 heures et concentre sous vide le melange reactionnel. On reprend le residu a Tether, lave la phase organique 
par une solution tampon pH = 2, par une solution saturee de NaCI, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le 
solvant. On obtient 3,85 g du produit attendu sous forme d'huile. 

55 

C) Chlorhydrate de 4-(ethylaminocarbonyloxymethyl)-4-phenylpiperidine. 

A une solution de 3,85 g du compose obtenu a Tetape precedente dans 50 ml de MeOH, on ajoute 10 ml 

30 
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d'HCI concentre et chauffe & 60°C pendant 2 heures. On concentre sous vide, reprend le residu a I'acetone 
et evapore sous vide le solvant. On obtient 2,6 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange 
AcOEt/ether, F = 240-242°C. 

5 PREPARATION 1.28 

p-Toluenesulfonate de 4-phenyl-4-(propionyl-N-methylamino)piperidine. 

A) 4-(Acryloyl-N-methylamino)-1-benzyl-4-ph6nylpip6ridine. 

10 

On refroidita 0°C une solution de 1,5 g du compose obtenu a I'etape Ade la PREPARATION 1.10, 1,5 ml 
de triethylamine dans 40 ml de DCM, ajoute goutte d goutte 0,5 ml de chlorure d'acryloyle et iaisse sous agi- 
tation en laissant remonter la temperature k TA. On verse le melange reactionnel dans I'eau, extrait au DCM, 
lave la phase organique d i'eau, par une solution de NaOH 2N, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le sol- 
15 vant. On obtient 1,3 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange ether/pentane. 

B) p-Toluenesulfonate de 4-(acryloyl-N-methylamino>-1-benzyl-4-phenylpip6ridine. 

A une solution de 1,15 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 10 ml de DCM, on ajoute 0,59 g 
20 d'acide p-toluenesulfonique monohydrate et Iaisse en cristallisation. On obtient 1,65 g du produit attendu. 

C) p-Toluenesulfonate de 4-phenyl-4-(propiony1-N-m6thylamino)piperidine. 

On hydrogene a TA et & pression atmospherique un melange de 1,64 g du compose obtenu d l'6tape pre- 
25 cedente, 0,2 g de palladium sur charbon A 10 % dans 100 ml d'EtOH. On filtre le catalyseur sur Celite® et 
evapore sous vide le solvant. On obtient 1,3 g du produit attendu. 

PREPARATION 1.29 

30 p-Toluenesulfonate de 4-(cyclohexylcarbonyl-N-methylamino)-4-phenylpiperidine. 

A) p-Toluenesulfonate de 1-benzyl-4-(cyclohexylcarbonyl-N-methylamino)-4-phenylpiperidine. 

A une solution de 1,5 g du compose obtenu a. I'etape Ade la PREPARATION 1.10, 1,5 ml de triethylamine 
35 dans 15 ml de DCM, on ajoute & TAet goutte & goutte 0,78 ml de chlorure de cyclohexanecarbonyte et Iaisse 
sous agitation pendant 2 heures. On lave le melange reactionnel deux fois a I'eau, par une solution de NaOH 
2N, seche la phase organique sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On dissout le residu dans du DCM, 
ajoute 0,97 g d'acide p-toluenesulfonique monohydrate et concentre sous vide. On obtient 3,3 g du produit 
attendu apres cristallisation dans le melange AcOEt/ether. 

40 

B) p-Toluenesulfonate de 4-(cydohexylcarbonyl-N-methylamino)-4-phenylpiperidine. 

On hydrogene & TA et & pression atmospherique un melange de 3,3 g du compose obtenu A I'etape pre- 
cedente, 0,35 g de palladium sur charbon A 10 % dans 100 ml d'EtOH. On filtre le catalyseur et evapore sous 
45 vide le f i It rat On reprend le residu & I'ecetone et evapore sous vide le solvant. On obtient 2,2 g du produit at- 
tendu apres cristallisation dans le melange AcOEt/ether, F = 160°C. 

PREPARATION 1.30 

so 4-Carbamoyl-4-phenylpip6ridine. 

A) 1-ferf-Butoxycarbonyl-4-carbamoyl-4-phenylpiperidine. 

On refroidit a -20°C une solution de 1,5 g du compose obtenu d I'etape Ade la PREPARATION 1.15, 0,99 
55 g de triethylamine, 2,39 g de BOP dans 10 ml de DCM puis fait barbotter de Tammoniac gaz dans la solution. 
On Iaisse remonter la temperature d TAet Iaisse 2 heures sous agitation. On concentre sous vide le melange 
reactionnel, extrait le residu A Tether, lave la phase organique d I'eau, par une solution tampon pH = 2, d I'eau, 
par une solution de NaOH a 10 %, a I'eau, par une solution saturee de NaCI, seche sur MgS0 4 et evapore 
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sous vide le solvant. On obtient 1,32 g du produit attendu. 

B) 4-Carbamoyl-4-phenylpiperidine. 

5 On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape O de la PREPARATION 1.15a partir de 

1,32 g du compose obtenu a I'etape precedente. On obtient 0,41 g du produit attendu. 

PREPARATION 1.31 

10 4-(N,N-dimethylcarbamoyl)-4-pn6nylpiperidine. 

A) 1-ferf-Butoxycarbony1-4-(N,N-dimethy1caitamoyt)-^phenylpiperidine. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de la PREPARATION 1.15 a partir de 
15 1,5 g du compose obtenu a I'etape A de la PREPARATION 1.15 et 0,6 g de chlorhydrate de dimethylamine. 
On obtient 1,6 g du produit attendu. 

B) 4-(N,N-dimethylcarbamoyl)-4-phenyipiperidine. 

20 On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape O de la PREPARATION 1.15a partir de 
1,6 g du compose obtenu a I'etape precedente. On obtient 1,1 g du produit attendu. 

PREPARATION 1.32 

25 4-(N-isopropylcarbamoyl)-4-phenylpiperidine. 

A) 1-/ert-Butoxycarbonyl-4-(N-isopropylcarbamoyl)-4-phenylpiperidine. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de la PREPARATION 1.15 a partir de 
30 1 ,5 g du compose obtenu a I'etape A de la PREPARATION 1 .1 5 et 0,29 g d'isopropylamine. On obtient 1 ,61 g 
du produit attendu. 

B) 4-(N-isopropylcarbamoyi)-4-ph6nylpiperidine. 

35 On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape C de la PREPARATION 1.15 a partir de 
1,61 g du compose obtenu a I'etape precedente. On obtient 1,1 g du produit attendu. 

PREPARATION 2.1 

40 2-(3,4-DichIorophenyl)-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)pentylamine. 

A) 2-(3,4-Dichlorophenyl)-5-(tetrahydropyran-2-y1oxy)pentanenitrile. 

15 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile sont mis en suspension dans 200 ml de THF anhydre. On 
45 ajoute goutte a goutte en 30 minutes une solution de 69,5 g de 3,4-dichlorophenylacetonitrile dans 500 ml de 
THF puis on agite le melange reactionnel a TA pendant 1 heure. Le melange est refroidi a -20°C, on ajoute 
une solution de 85 g de 1-bromo-3-(tetrahydropyran-2-yloxy) propane dans 100 ml de THF. On laisse revenir 
le melange a TA et apres 2 heures, on le verse sur une solution de 50 g de chlorure d'ammonium dans 3 litres 
d'eau. On extrait a Tether, lave avec une solution saturee de chlorure de sodium, decante, seche sur MgS0 4 
50 et concentre. Le residu est chromatographic sur gel de silice en eluant par un melange toluene et un gradient 
d'AcOEt (3 a 5 %). Les fractions de produit pur sont concentrees pour obtenir 77 g du produit attendu sous 
forme d'huile. 

B) 2-(3,4-Dichlorophenyl)-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)pentylamine. 

55 

77 g de nit rile obtenu a I'etape precedente sont mis en solution dans 500 ml d'ethanol absolu. On ajoute 
200 ml d'ammoniaque concentree puis du nickel de Raney (10 % de la quantite de nitrite de depart). On hy- 
drogene ensuite sous atmosphere d'hydrogene a TA et pression atmospherique, 10,5 1 d'hydrogene sont ab- 
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sorb6s et le catalyseur separe par filtration sur Celite . Le filtrat est concentre sous vide et le residu est repris 
dans une solution de NaCI. Apres extraction a Tether et sechage par MgS0 4 , on obtient 75 g du produit attendu 
sous forme d'huile. 

5 PREPARATION 2.2 

Chlorhydrate de N-methyl-2-(3,4-dichlorophenyi)-5-hydroxypentylamine. 

A) N-[2-(3,4-Dichlorophenyl)-5-(tetrahydropyran-^^ d'ethyle. 

10 

20 g du compose obtenu a la PREPARATION 2.1 sont dissous dans 200 ml de DCM et on ajoute 9,3 ml 
de TEA. On ref roidit a -50°C et ajoute goutte a goutte une solution de 6,3 ml de chloroformiate d'ethyle. Apres 
15 minutes, on lave a I'eau puis avec HCI dilue. On seche sur MgS0 4 et concentre a sec pour obtenir 24 g 
d'huile. 

15 

B) N-methyl-2-(3,4-dichlorophenyl)-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)pentylamine. 

A 5 g de LiAIH 4 en suspension dans 150 ml de THF, on ajoute une solution de 24 g de carbamate obtenu 
a I'etape precedente dans 1 00 ml de THF anhydre. On chauffe a reflux pendant 2 heures. On hydrolyse avec 
20 20 ml d'eau et 5 ml de soude concentree, filtre le mineral et concentre a sec. On obtient 20,1 g du produit 
attendu sous forme d'huile. 

C) Chlorhydrate de N-methyl-2-(3,4-dichlorophenyl)-5-hydroxypentytamine. 

25 20 g de compose obtenu a I'etape precedente sont mis en solution dans 200 ml d'ethanol absolu. On ajoute 
8 ml d'HCI concentre et on agite a TA pendant 2 heures et demie. On concentre a sec, ajoute de I'ethanol et 
du toluene et concentre a nouveau a sec. Le residu est cristallise prog res sivement dans I'acetone en ajoutant 
de I'ether. On filtre et seche. On obtient 15,8 g du produit attendu, F = 124°C. 

30 PREPARATION 2.3 

Chlorhydrate de 3-(3,4-dichlorophenyl)-3-(3-hydroxypropyl)piperidine. 

A) 4-cyano-4-(3,4-dichloropheny1)heptanedioate de methyle. 

35 

Dans un tricol, on dissout 37,2 g de 3,4-dichlorophenylacetonitrile et 34,43 g d'acrylate de methyle dans 
20 ml de dioxane ; on ajoute 1 ml de DBU, chauffe 2 heures a 60°C, evapore, dilue avec 400 ml d'acetate d'ethy- 
le puis lave avec HCI dilue, une solution de NaCI, seche sur MgS0 4 et evapore. Le produit attendu est cristallise 
dans 100 ml d'acetate d'ethyle, et 100 ml d'ether avec 100 ml d'heptane. On obtient 47 g du produit. 

40 

B) 3-[5-(3,4-dichlorophenyl)-2-oxopiperid-5-yl]propionate de methyle. 

On dissout 40 g du compose prepare a I'etape Adans 500 ml de 2-methoxyethanol, on ajoute 2 g de Nickel 
de Raney et hydrogene a 40°C sous pression atmospherique pendant 3 jours. On filtre, evapore, et obtient le 
45 produit attendu sous forme d'huile (39 g). 

C) Acide 3-[5-(3,4-dichlorophenyl)-2-oxopiperid-5-yl]propanoTque. 

On dissout 17 g du compose prepare a I'etape precedente dans 250 ml de methanol, ajoute 2,8 g de po- 
50 tasse et 10 ml d'eau puis on porte a reflux pendant 2 heures. On evapore a sec, reprend I'huile obtenue par 
200 ml d'eau et extrait par 100 ml d'acetate d'ethyle. La phase aqueuse est acidifiee par une solution d'HCI 
a 30 % puis on filtre et seche le precipite forme. On recristallise dans le methanol a chaud et obtient 18,3 g 
du compose attendu. 

55 D) Chlorhydrate de 3-(3 f 4-dichlorophenyl)-3-(3-hydroxypropyl)piperidine. 

On dissout 5 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 20 ml de THF, ajoute 75 ml de borane 
(concentration 1 M dans le THF) et chauffe au reflux pendant 24 heures, sous azote. On ajoute 25 ml de me- 
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thanol, 50 ml d'HCI 4N et laisse sous agitation 30 minutes puis on ajoute de la soude a 40 % jusqu'a un pH 
superieur & 1 0. On extrait 3 fois par 1 50 ml de DCM, seche la phase organique sur MgS0 4 et evapore. Le residu 
est mis en solution dans DCM avec une solution 4N d'HCI dans Tether. Apres evaporation, on obtient une mous- 
se et le produit attendu (4 t 5 g) cristallise dans le melange AcOEt/ether; 

5 

EXEMPLE 1 

Chlorhydrate de N-methyl-N-[2-(3 ? 4-dichlorophenyl)-5-(4-hydroxy-4-phenyl-piperid-1-yi)pentyl]benza- 

mide. 

10 

A) N-[2-(3,4-dichlorophenyl)-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)pentyl]benzamide. 

15 g d'amine obtenue £ la PREPARATION 2.1 sont mis en solution dans 200 ml de DCM. La solution est 
refroidie a 0°C, on ajoute 7 ml de TEA puis 5,3 ml de chlorure de benzoyle. Le melange reactionnel est alors 
15 agite & TA pendant 30 minutes puis concentre a sec. Le residu est repris dans de Tether, lave a Teau puis avec 
une solution tampon pH = 2 ainsi qu'une solution de Na 2 C0 3 . Apres sechage et concentration, on obtient 19,5 
g du produit attendu sous forme d'huile. 

B) N-methyl-N-[2-(3,4-dichlorophenyl)-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)pentyl]-benzamide. 

20 

On agite a TAun melange de 19,5 g du compose prepare d Tetape precedente et 3,1 g d'hydrure de sodium 
& 60 % dans Thuile, dans 200 ml de THF anhydre. On chauffe d 40°C pendant 1 heure et on ajoute 7,7 ml 
d'iodure de methyle. Apres 1 heure sous agitation d 40°C, on concentre d sec, reprend le residu dans Teau, 
extrait a Tether, lave avec une solution tampon pH = 2 puis avec une solution Na 2 C0 3 . On seche sur MgS0 4 
25 et evapore. On obtient 21 g du produit attendu sous forme d'huile. 

C) N-M6thyl-N-[2-(3,4-dichlorophenyl)-5-hydroxypentyl]benzamide. 

21 g du compose obtenu d Tetape precedente sont mis en solution dans 170 ml de methanol en presence de 
30 5 ml de resine Amberlyst 1 5 et le melange est chauffe £ reflux pendant 2 heures. Le melange est f iltre sur Celite , 
le f iltrat est concentre sous vide et le residu chromatographie sur gel de silice, eluant : DCM puis DCM/ AcOEt jus- 
qu'a AcOEt pur. On obtient 13,5 g du produit attendu sous forme d'huile. 

D) N-M§thyl-N-[2-(3,4-dichlorophenyl)-5-(mesyloxy)pentyl]benzamide. 

35 

On agite & 0°C 13,5 g d'alcool obtenu d Tetape precedente et 5,7 ml de TEA dans 150 ml de DCM. On 
ajoute ensuite goutte & goutte 3,2 ml de chlorure de mesyle. Apres 15 minutes, on concentre d sec, reprend 
dans de Tether et lave deux fois d Teau. On seche sur MgS0 4 et evapore le sol van t On obtient 1 6,2 g du produit 
attendu sous forme d'huile. 

40 

E) N-methyl-N-[2-(3,4-dichlorophenyl)-5-(4-hydroxy-4-phenyipip6rid-1-yl)pentyl] benzamide. 

Un melange de 1 g de mesylate obtenu d Tetape precedente, 800 mg de 4-hydroxy-4- phenyl piperidine et 
3 ml de DMF est chauffe a 70°C pendant 3 heures. Apres ref roidissement, on verse sur Teau et on extrait d 
45 TAcOEt en lavant ensuite avec une solution de NaCJ. On seche sur MgS0 4 et on evapore le solvant Le produit 
est chromatographie sur silice, eluant : DCM avec un gradient de MeOH (2 d 5 %). On obtient 400 mg du produit 
attendu. 

Le chlorhydrate de ce compose est decrit dans la demande EP 474 561 d Texemple 22,F = 148°C. 
50 EXEMPLE 2 

Chlorhydrate de N-methyl-N-[2-(3,4-dichlorophenyl)-5-(4-propionyloxy-4-phenylpiperid-1-yl)pen- 
tyljbenzamide. 

On agite a TA400 mg du compose obtenu a Texemple 1 et 0,19 ml de TEA dans 10 ml de DCM. On ajoute 
55 goutte d goutte 0,1 3 ml de chlorure de propionyle et lave & Teau puis par une solution de bicarbonate. On seche 
sur MgS0 4 et evapore le solvant. Le produit est chromatographie sur gel de silice, eluant : DCM avec un gra- 
dient de MeOH (de 1 % & 2 %). On forme le chlorhydrate apres dissolution dans DCM et addition d'ether chlor- 
hydrique. On evapore le solvant et le chlorhydrate est concretise dans T6ther. On obtient 320 mg du produit 
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attendu, F = 112°C. 
EXEMPLE 3 

5 Chlorhydrate de N-m6thyl-N-[2-(3,4-dichloroph6^ 

nylaceiamide. 

A) N-Boc-N-m6thyl-2-(3 f 4-dichloroph6nyl)-5-hydroxypentylamlne. 

10 15,8 g d'aminoalcool obtenu a la PREPARATION 2.2 sont dissous dans 150 ml de dioxane. On ajoute 15 

ml d'eau puis 10 ml de TEA et 12,7 g de B0C2O. Le melange est chauffe a 60°C pendant 1 heure. On concentre 
ensuite a sec, reprend a Tether, lave a I'eau puis avec une solution d'HCI diiue. On seche sur MgS0 4 et evapore 
le solvant. On obtient 19,2 g du produit attendu sous forme d'huile. 

15 B) N-Boc-N-m6thyl-2-(3,4-dichlorophenyl)-5-mesyloxypentylamine. 

On agite a 0°C 19,2 g d'alcool prepaid a I'etape precedente et 9,8 ml de TEA dans 200 ml de DCM. On 
ajoute ensuite goutte a goutte 5,4 ml de chlorure de mesyle. Apres 15 minutes, on concentre a sec, reprend 
dans I'ether, lave a I'eau puis par Na 2 C0 3 . On seche sur MgS0 4 et on evapore le solvant. On obtient 23,5 g 
20 du produit attendu sous forme d'huile. 

C) N-Boc-N-methyl-5-(4-ac6tamido-4-p^ 

Un melange de 1 0 g de mesylate obtenu a I'etape precedente de 14 g de 4-acetamido-4- phenyl pi pyridine 
25 et 20 ml de DMF est chauffe a 70°C pendant 2 heures. Apres ref roidissement, on verse sur de la glace et on 
extrait a I'AcOEt en lavant avec une solution de soude dilu6e et une solution de NaCI. On seche sur MgS0 4 
et on evapore le solvant. Le produit est chromatographie sur silice, en eluant par DCM contenant MeOH (en 
gradient jusqu'a 10 %). On obtient 11,6 g du compost attendu. 

30 D) Dichlorhydrate de N-methyl-5-(4-ac6tamido^-phenylpiperid-1-yl)-2-(3,4-dichlorophenyl)penty^^ 

11 g du compose prepare a I'etape precedente sont mis en solution dans 50 ml de methanol. On ajoute 
20 ml d'HCI concentre et on agite pendant 1 heure. Le melange est concentre a sec, repris dans minimum de 
methanol et coule sur I'ether. On filtre et seche pour obtenir 11,5 g du produit attendu, F = 1 70°C. 

35 

E) Chlorhydrate de N-methyl-N-[2-(3,4-dichlorophenyi)-5-(4-acetamido-4-phenylpip6rid-1 -yl) pentyl] phenyl a- 
cetamide. 

A 1 g du dichlorhydrate obtenu a I'etape precedente en solution dans 20 ml de DCM, on ajoute 280 mg 
40 d'acide ph£nylacetique puis 0,92 ml de TEA et 1 g de BOP. Apres 15 minutes d'agitation a TA, le melange est 
concentre sous vide, le r6sidu repris dans I'AcOEt et on lave successivement a I'eau avec une solution de soude 
diluee, avec une solution de NaCI. La phase organique est sech£e sur MgS0 4 , f iltree et concent ree sous vide. 
Le residu est chromatographie sur gel de silice, eluant : DCM avec un gradient de MeOH (3 % a 6 %). Le chlor- 
hydrate est forme apres dissolution dans DCM et addition d'ether chlorhydrique. On evapore le solvant et le 
45 chlorhydrate est concretise dans l'6ther. On obtient 480 mg du produit attendu, F = 137°C. 

D'autres composes selon ('invention appartenant a la famille (II) ont egalement et6 prepares et sont decrits 
dans le TABLEAU 1 ci-dessous. 
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TABLEAU 1 




a 



f5 


N* Excmple 


R2 


-T-A-Z- 


PC 




4 


-NHCOCH3 


-ccxcH^CeHs 


119 


20 


5 


-NHCOCH3 


-COOC6H 5 


138 




6 


-NHCOCH3 


-COOCH 2 C 6 H 5 


120 


25 


7 


-NHCOCH3 




139 


30 


8 


-NHCOCH3 


N0 2 

-COCH^-/ } 


133 


35 


9 


-NHCOCH3 


och, 

-COCH=CH-C6H 5 


152 


40 


10 


-NHCOCH3 


-CO(CH2bC6H5 


113 




11 


-NHCOCH3 


-ooocH 2 -^^>-a 


129 


45 


12 


-NHCOCH3 




125 


50 


13 


-OH 


a 

-COOCH 2 C 6 H 5 


76 



55 
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TABLEAU 1 (suite) 



N* Exemple 


R2 


-T-A-Z- 


PC 


14 


-OCOC 2 H 5 


-COOCH 2 C6H5 


86 



EXEMPLE 15 

ChLorhydrate de 1-benzoyl-3-(3,4-dichloroph6nyL)-3-[3-(4-pivaloy!amino-4-ph6nylpip6rid-1-yl)pro- 
15 pyl]piperidine, isomere (+). 

A) Chlorhydrate de 3-(3 f 4-dichlorophenyl)-3-(3-hydroxypropyl)piperidine t isomere (+). 

On dissout 10 g du compost obtenu d la PREPARATION 2.3 dans 20 ml d'eau, ajoute 5 ml de soude d 40 
20 %, extrait 3 fois par 50 ml de DCM, seche la phase organique sur MgS0 4 et evapore pour obtenir 9 g d'huile. 
2,7 g de I'huile obtenue sont dissous dans 50 ml d'isopropanoL, on ajoute 2,36 g d'acide 10-camphosulfonique, 
isomere +, & chaud et on laisse refroidir. Les cristaux formes (3,86 g) sont dissous dans NaOH & 10 %, on 
extrait au chloroforme, seche sur MgS0 4 et evapore. On obtient 2,3 g du produit sous forme d'huile dont on 
fait le chlorhydrate. On mesure le pouvoir rotatoire du chlorhydrate. 
25 [a)f= +5,5°(c=0,1 ; methanol). 

Une deuxieme cristallisation effectuee k partir de 2,12 g de I'huile obtenue et 1,84 g d'acide camphosul- 
fonique (isomere +) procure 3,27 g de cristaux qui, apres basif ication par la soude et extraction, donnent 2,1 0 
g du produit attendu sous forme d'huile dont on fait le chlorhydrate. 
[afif= + 6,5°(c=0,1 ; methanol). 

30 

Apres une troisieme cristallisation, on obtient le meme pouvoir rotatoire. La purete chirale mesuree par 
HPLC chirale est superieur & 98 %. 

B) N-Boc-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-(3-hydroxypropyl]piperidine, isomere (+). 

35 Dans 100 ml de DCM, on dissout 900 mg du compose prepare k I'etape precedente, 600 mg de TEA et 
610 mg de (Boc) 2 0 et on laisse reagir sous azote, d TA pendant 30 minutes. On evapore, dissout le residu 
dans AcOEt, lave avec un tampon a pH = 2, par de la soude diluee, une solution de NaCI, puis on seche sur 
MgS0 4 et evapore pour obtenir le produit attendu sous forme d'une huile (1,1 g). 

40 C) N-Boc-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-(3-mesyloxypropyl)piperidine, isomere (+). 

1,1 g du compose obtenu & I'etape precedente sont dissous d 0°C sous azote dans 10 ml de DCM, on 
ajoute 700 mg de TEA et 325 mg de chlorure de mesyle dissous dans 3 ml de DCM. Apres 2 heures sous agi- 
tation, on evapore, reprend I'huile residuelle dans AcOEt, lave par une solution tampon & pH 2, de I'eau, une 
45 solution de NaCI, puis on seche et evapore. On obtient 1,4 g du produit attendu sous forme d'huile. 

D) N-Boc-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-(4-p^ isomere (+). 

Dans 25 ml d'aceton it rile, on dissout 1 ,4 g du compose prepare d I'etape precedente et 900 mg de 4-phenyl- 
50 4-pivaloylaminopiperidine obtenu d la PREPARATION 1.1. On ajoute 450 mg de K 2 C0 3 et laisse sous agitation 
pendant 2 heures d 60°C. On evapore, dissout dans AcOEt, lave par une solution tampon & pH 2, une solution 
de NaOH diluee, une solution de NaCI, seche sur MgS0 4 et evapore pour obtenir 1,65 g du produit attendu 
sous forme d'une huile. 
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E) Chlor hydrate de 3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-(4-pivaloylamin^ iso- 
mere (+). 

Dans 25 ml de DCM, on ajoute 1 ,65 g du compose prepare a I'etape precedente et 5 ml d'HCI de concen- 
s tration 4N dans Tether. Apres 1 heure d'agitation on obtient 1,12 g du compose attendu. 

F) Chlorhydrate de 1-benzoyl-3-(3,4^ichlorophenyl)-3-[3-(4-plvaloylamino-4-phenylptperid-1-yl)propyl]plp 
ridine, isomere (+). 

10 Dans 15 ml de DCM, on dissout 1 ,10 g du compose obtenu a I'etape precedente, 800 mg de TEA et 252 

mg de chlorure de benzoyle, sous azote, a 0°C. Apres 15 minutes, on evapore, dissout dans AcOEt, lave par 
une solution d'HCI dilue, par une solution de NaCI, seche sur MgS0 4 et evapore. La mousse obtenue est chro- 
matographiee sur silice en eluant par un melange DCM/MeOH en gradient jusqu'a 5 %. Le produit obtenu est 
salif ie par une solution d'ether chlor hydrique. 

15 [a]f = +24,3 (c = 0,1 ; methanol). 

EXEMPLE 16 

Chlorhydrate de 1-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-(4-pivaloylamino-4-phenyl piperid-1-yl)pro- 
20 pyl]piperidine, isomere (-). 

Ce compose est obtenu comme a I'EXEMPLE 1 5 en utilisant I'acide camphosulfonique, isomere (-) a I'eta- 
pe A. 

EXEMPLE 17 

25 

Chlorhydrate de 1-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-(4-pivaloylamino-4-phenylpip6rid-1-yl)pro- 
pyl]piperidine, racemique. 

Ce compose est obtenu comme a I'EXEMPLE 15 sans effectuer la resolution optique de I'etape A. 

30 EXEMPLE 18 

Chlorhydrate de 1-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-[4-(acetyl-N-methylamino)-4-phenylpiperW 
yl] propyl] piperidine, monohydrate. 

35 A) N-Boc-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-(3-hydroxypropyl)piperidine. 

On laisse 1 heure sous agitation, a TA et sous atmosphere d'azote, un melange de 23 g du compose obtenu 
a la PREPARATION 2.3, 15 g de triethyiamine, 16 g de (Boc) 2 0 dans 1 00 ml de DCM. On concentre sous vide 
le melange reactionnel, extrait le residu a I'AcOEt, lave par une solution tampon pH = 2, par une solution de 
40 NaOH a 5 %, par une solution saturee de NaCI, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant On obtient 
30 g du produit attendu sous forme d'huile. 

B) N-Boc-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-(3-mesy1oxypropyl)piperidine. 

45 On refroidit a 0°C une solution de 30 g du compose obtenu a I'etape precedente, 15 ml de triethyiamine 

dans 200 ml de DCM et ajoute, sous atmosphere d'azote et goutte a goutte, une solution de 9 g de chlorure 
de mesyle dans 50 ml de DCM. On laisse 2 heures sous agitation et evapore sous vide le solvant On extrait 
le residu a I'AcOEt, lave par une solution tampon pH = 2, par une solution de NaOH a 5 %, par une solution 
saturee de NaCI, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant On obtient 34 g du produit attendu. 

50 

C) N-Boc-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-^ 

On chauffe a 60°C pendant 3 heures un melange de 1 g du compose obtenu a I'etape precedente, 2 g du 
compose obtenu a la PREPARATION 1.3, 0,6 g de K 2 C0 3 dans 15 ml de DMF puis on laisse une nuit sous 
55 agitation a TA. On ajoute au melange reactionnel de I'AcOEt, lave la phase organique a I'eau, par une solution 
saturee de NaCI, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant On chromatographie ie residu sur silice 
H en eluant par le melange DCM/MeOH (95/5 ; v/v). On obtient 0,78 g du produit attendu. 
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D) Chlorhydrate de 3-(3,4-dichloroph6nyl)-3-[3-[4-(ac6tyl-N-m6thyiamino)-4-ph6nyl pi perid-1-yl] propyl] pipe- 
ridine. 

Aune solution de 0,78 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 5 ml de DCM on ajoute 2 ml d'une 
5 solution saturee de HCI dans Tether et laisse 1 heure sous agitation a TA. On evapore sous vide le melange 
reactionnel et obtient 0,8 g du produit attendu que Ton utilise tel quel a I'etape suivante. 

E) Chlorhydrate de 1-benzoyl-3-(3,4-dichloroph6nyl)-3-[3-[4-(acetyl-N-methyl amino)-4-Ph6nylpiperid-1- 
yl]propyi]piperidine, monohydrate. 

10 

On ref roidit a 0°C, un melange de 0,75 g du compose obtenu a I'etape precedente, 0,6 ml de triethylamine 
dans 10 ml de DCM et ajoute, sous atmosphere d'azote, 0,18 g de chlorure de benzoyle. On laisse 2 heures 
sous agitation a 0°C et concentre sous vide le melange reactionnel. On extrait le residu a I'AcOEt, lave par 
une solution tampon pH = 2, par une solution a 5 % de NaOH, par une solution saturee de NaCI, seche sur 
15 MgS0 4 et evapore sous vide le solvanL On chromatographie le residu sur silice H en eluant par le melange 
DCM/MeOH (95/5 ; v/v). On reprend le produit obtenu au DCM, acidif ie a pH = 1 par ajout d'ether chlorhydrique 
et evapore sous vide. On obtient 0,5 g du chlorhydrate attendu, F = 171°C. 

EXEMPLE 19 

20 

Chlorhydrate de 1-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-[4-(acetyl-N-methyl amino)-4-phenylpiperid-1- 
yl]propyl]piperidine, monohydrate, isomere (+). 

A) 1-Benzoyl-3-(3,4-dichloroph6nyl)-3-(3-hydroxypropyl)pip6ridine, isomere (+). 

25 

On ref roidit a -20°C une solution de 7,45 g du compose obtenu a I'etape A de I'EXEMPLE 15 (sous forme 
de base) dans 30 ml de DCM et ajoute 4 ml de tri6thylamine puis, goutte a goutte, 2,85 ml de chlorure de ben- 
zoyle. On laisse sous agitation en laissant remonter la temperature a TA puis lave le melange reactionnel par 
une solution d'HCI 0,5N, par une solution saturee de Na 2 C0 3 , seche la phase organique sur MgS0 4 et evapore 
30 sous vide le solvant On chromatographie le residu sur silice en eluant par le gradient du melange DCM/AcOEt 
de (90/10 ; v/v) jusqu'a (80/20 ; v/v) puis par DCM/MeOH (97/3 ; v/v). On obtient 9,40 g du produit attendu. 

B) 1-Benzoyl-3-(3,4-dichloroph6nyl)-3-(3-mesyloxypropyl)piperidine, isomere (+). 

35 On refroidit a -10°C une solution de 9,4 g du compose obtenu a I'etape precedente, 5 ml de triethylamine 
dans 50 ml de DCM et ajoute, goutte a goutte, 2,24 ml de chlorure de mesyle. On laisse sous agitation en 
laissant remonter la temperature a TA et concentre sous vide le solvant. On extrait le residu a I'AcOEt, lave 
deux fois a I'eau, par une solution saturee deNaCI, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 
1 0 g du produit attendu. 

40 

C) Chlorhydrate de 1-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-[4-(acetyl-N-methyl ami no)-4- phenyl pi perid-1- 
yl]propyi]piperidine, monohydrate, isomere (+). 

On chauffe a 100°C pendant 2 heures, sous atmosphere d'azote, un melange de 2 g du compose obtenu 
45 a I'etape precedente, 4 g de p-toluenesulfonate de 4-(acetyl-N-methyiamino)-4-Ph6nylpiperidine, 1 g de K 2 C0 3 
dans 50 ml d'acetonitrile et 50 ml de DMF. On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu a 
I'AcOEt, lave a I'eau, par une solution d'HCI 0.5NI, par une solution de NaOH a 10%, par une solution saturee 
de NaCI, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur silice H en eluant 
par le gradient du melange DCM/MeOH de (99/1 ; v/v) jusqu'a (95/5; v/v). On reprend le produit obtenu au DCM, 
so acidif ie a pH = 1 par ajout d'ether chlorhydrique et evapore sous vide. On obtient 1,05 g du produit attendu. 
[a]? = +21 ,5° ± 0,5 (c = 1 ; MeOH). 

EXEMPLE 20 

65 Chlorhydrate de 1-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-[4-(acetyl-N-methyl amino)-4-phenylpiperid-1- 

yl]propyt]piperidine, monohydrate, isomere (-). 
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A) Chlorhydrate de 3-(3 t 4-dichloroph6nyl)-3-(3-hydroxypropyl)pip6ridine t isomere (-). 

A une solution de 4,7 g du compose obtenu £ la PREPARATION 2.3, sous forme de base libre, dans 100 
ml d'isopropanol on ajoute 3,8 g d'acide 10-camphosulfonique, isomere (-), et chauffe d reflux. Apres refroi- 
5 dissement, cristallisation et essorage des cristaux formes (4,90 g), on dissout ces dernters dans une solution 
de NaOH £10 %, extrait au chloroforme, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 2,7 g 
du produit sous forme d'huile dont on fait le chlorhydrate. On mesure le pouvoir rotatoire du chlorhydrate. 
[a]? = 6,5° (c = 1 ; MeOH). 

Une deuxieme cristallisation est effectuee & partir de 2,6 g de I'huile obtenue, 2,77 g d'acide 10-campho- 
10 sulfonique isomere (-) et 40 ml d'isopropanol. Apres basif ication par la soude, extraction au chloroforme, se- 
chage sur MgS0 4 et evaporation, on obtient le produit attendu sous forme d'huile dont on fait le chlorhydrate. 
On obtient 2,4 g du produit attendu. 
la]? = -6,8°(c = 1 ; MeOH). 

15 B) 1-Benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-(3-hydroxypropyl)piperidine, isomere (-). 

On ref roidit d -30°C une solution de 11 g du compose obtenu & I'etape precedente (sous forme de base libre), 
6 ml de triethylamine dans 75 m) de DCM et ajoute, goutte d goutte, 4,2 ml de chlorure de benzoyle. On laisse sous 
agitation en laissant remonter la temperature A TA puis verse dans I'eau le melange reactionnel. On extrait au DCM, 
20 lave la phase organique d I'eau, par une solution de NaOH 0.5N, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant 
On chromatographie le residu sur silice en eluant par le gradient du melange DCM/AcOEt de (85/15 ; v/v) jusqu'& 
(75/25 ; v/v) puis par DCM/MeOH (97/3 ; v/v). On obtient 10 g du produit attendu. 

C) 1 -Benzoyl-3-(3,4-dichloroph6nyl)-3-(3-m6syloxypropyl)piperidine, isomere (-). 

25 

On ref roidit d -30°C une solution de 1 0 g du compose obtenu d I'etape precedente, 5,5 ml de triethylamine 
dans 100 ml de DCM et ajoute, goutte k goutte, 2,4 ml de chlorure de mesyle. On laisse sous agitation en 
laissant remonter la temperature & TA et concentre sous vide. On extrait le residu d I'AcOEt, lave deux fois d 
I'eau, par une solution saturee de NaCI, seche sur MgSO* et evapore sous vide. On obtient 11 g du produit 
30 attendu. 

D) Chlorhydrate de 1-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-t4-(acetyl-N-methyl amino)-4-phenyipiperid-1- 
yl]propyl]piperidine, monohydrate, isomere (-). 

j5 On prepare ce compose selon le mode operatoire dScrit k I'etape C de I'EXEMPLE 19 d partir de 0,5 g du 
compost obtenu d I'etape precedente et 0,8 g de p-toluenesulfonate de 4-(acetyl-N-m6thylamino)-4-Ph6nyl- 
piperkJine. On obtient 0,375 g du produit attendu. 
[a]? = -21,5°±0,5 (c = 1 ; MeOH). 

^ Selon un mode operatoire semblable d celui decrit dans I'exemplel 5, on prepare les composes selon {'in- 

vention decrits dans le tableau 2 ci-dessous : 
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TABLEAU 2 




Exemplcs 


Ar 


R 2 


-T-A-Z 


F # C 


21 

22 


-C 6 H 5 
-C6H 5 


-NHCOCH3 
-NHCOC 6 H 5 


-COC6H 5 
-COC6H 5 


184 

ft\ 
\ l ) 

140 


23 


-0>h 5 


-NH 2 


-COC 6 H 5 


210 


24 


-C6H5 


-NHCOC 2 H 5 


-COC 6 H 5 


187 


25 


-C6H5 


-NHCOCH(CH 3 )2 


-COC6H5 


170 


26 


M> n 5 






1 AH 
148 


27 


-C6H5 


-NHCOCH3 


-COCH2C6H5 


175 


28 


-C 6 H 5 


-NHCOCH3 


-CH2C6H5 


200 


29 


-C6H5 


- nhc °~0 


-COC 6 H 5 


190 


30 


-C 6 H 5 


-NHCOCH3 


F 


191 


31 


-C 6 H 5 


-NHCOCH3 


F 


190 
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TABLEAU 2 (suite) 



Exemples 


AT 


R 2 


-T-A-Z, 


F C 


32 


VT 

-o 


-OH 


-COC6H 5 


169 


33 


-C6H5 


-NHCOCH3 




185 


34 


-C6H5 


-NHCOCH3 




212 


35 


-C6H5 


-NCH3COiPr 


-COC 6 H 5 


192 


36 




-NHPORu 




L /VJ 


37 


-C6H5 


-OCH3 


-COC6H5 


180 


38 


-C 6 H 5 


-NHCOCH3 


a 


250 


39 


-C 6 H 5 


-OH 


-COC6H 5 


205 


40 


-C6H5 


-OH 


,OCH 3 


160 
(1)(2) 


41 


-C 6 H 5 


-NHCOCH3 




195 



(1) La preparation de ces composes est ddcritc dans la demande EP 512901, aux 
exemples 27 et 29. 

(2) dichlorhydrate 



EXEMPLE 42 

Chlorhydrate de 1-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-(4-phenyl^^ 
pyflpiperidine. 

Ce compose est prepare selon le mode operatoire decrit ci-dessus a partir de la 4-pheny1-(1,2,5,6-tetra- 
hydropyridine) qui est commerciale. 

EXEMPLE 43 

Chlorhydrate de 1-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-(4-cyano-4-phenylplperid-1-y1)propyl]piperi- 
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dine. 

A) 1-Benzoyl-3-(3 f 4-dichlorophenyl)-3-(3-hydroxypropyl)pip6ridine. 

5 On refroidit au bain de glace une solution de 16,22 g du compos6 obtenu a la PREPARATION 2.3, 18,2 g 

de triethylamine dans 250 ml de DCM et ajoute, goutte a goutte, une solution de 14,06 g de chlorure de ben- 
zoyfe dans 10 ml de DCM. On laisse 1 heure sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. On eli- 
mine I'exces de chlorure de benzoyle par ajout de MeOH puis concentre sous vide le melange reactionnel. On 
reprend le residu au MeOH et evapore sous vide le solvant. On extrait le residu a Tether, lave a I'eau, par une 

10 solution d'HCI 2N, par une solution a 5 % de NaHC0 3 , par une solution saturee de NaCJ, seche sur MgS0 4 et 
evapore sous vide. On dissout le 1-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-(3-benzoyloxypropyl) piperidine ainsi ob- 
tenu intermediairement dans 150 ml de MeOH, ajoute une solution de NaOH a 10 %, chauffe 1 heure a 50- 
60°C et concentre sous vide. On extrait le residu a I'ether, lave a I'eau, par une solution d'HCI 2N, par une 
solution a 5 % de NaHC0 3 , par une solution saturee de NaCI, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. 

15 On obtient 18 g du produit attendu sous forme d'huile. 

B) 1 -Benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-(3-mesyloxypropyl)piperidine. 

On refroidit au bain de glace une solution de 16,8 g du compose obtenu a Petape precedents, 5,18 g de 
20 triethylamine dans 100 ml de DCM et ajoute, goutte a goutte, une solution de 5,40 g de chlorure de mesyle 
dans 10 ml de DCM puis laisse 30 minutes sous agitation en laissant remonter la temperature a TA On concen- 
tre sous vide, extrait le residu a I'AcOEt, lave a I'eau, par une solution d'HCI 2N, par une solution saturee de 
NaCI, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 19,6 g du produit attendu sous forme d'hui- 
le. 

25 Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO 

1 a 2,35 ppm : m : 8H 
3,15 ppm : s : 3H 
3,2 a 4,6 ppm : m : 6H 
6,8 a 7,8 ppm : m : 8H. 

30 

C) Chlorhydrate de 1-benzoy1-3-(3,4-dichlorophenyl)-3^ 

On chauffe a reflux pendant 2 heures un melange de 5,9 g du compose obtenu a I'etape precedente, 3 g 
de4-cyano-4-phenylpiperidine, 6,9 g de K 2 C0 3 dans 20 ml d'acetonitrile et 5 ml de DMF. Apres refroidissement 
35 on verse le melange reactionnel dans I'eau, extrait a I'ether, lave a I'eau, seche sur MgS0 4 et evapore sous 
vide le solvant. On chromatographie le residu sur silice H en eluant par le gradient du melange DCM/MeOH 
de (100/1 ; v/v) jusqu'a (100/2,5 : v/v). On reprend le produit obtenu au DCM, acidifie jusqu'a pH = 1 par ajout 
d'ether chlorhydrique et 6vapore sous vide. On obtient 4,5 g du chlorhydrate attendu apres cristallisation dans 
le melange DCM/ether, F = 239-241 °C. 

AO 

EXEMPLE 44 

Dichlorhydrate de 3-[3-[4-(aminomethyl)-4-phenylpiperid-1-yl]propyl]-1-benzoyl-3-(3,4-dichlorophe- 
ny1)piperidine, dihydrate. 

45 On hydrogene a TA et pression atmospherique un melange de 3,5 g du compose obtenu a PEXEMPLE 

43, 1 0 ml d'une solution concentres de NH 4 OH, 0,5 g de nickel de Raney, et 50 ml d'EtOH. On f litre le catalyseur 
et evapore sous vide le filtrat. On extrait le residu au DCM, lave a I'eau, seche sur MgS0 4 et evapore sous 
vide le solvant. On reprend le residu au DCM, acidifie a pH = 1 par ajout d'ether chlorhydrique et evapore sous 
vide. On obtient 2,8 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether, F = 174°C. 

50 

EXEMPLE 45 

Chlorhydrate de 1-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-[4-[(N-ethoxycart)onylamino)methylH-phe- 
nytpiperid-1-yl]propyl]piperidine, hemihydrate. 
55 On refroidit a 0°C une solution de 1 g du compose obtenu a I'EXEMPLE 44, 0,535 g de triethylamine dans 

20 ml de DCM et ajoute 0,188 g de chloroform iate d'ethyle. On laisse 30 minutes sous agitation et concentre 
sous vide. On extrait le residu a I'ether, lave a I'eau, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographie le residu sur silice H en eluant par le gradient du melange DCM/MeOH de (100/3 ; v/v) jusqu'a 
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(1 00/5 ; v/v). On reprend le produit obtenu au DCM, acidif ie a pH = 1 par ajout d'ether chlorhydrique et evapore 
sous vide. On obtient 0,4 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether, F = 1 35-141 °C 
(dec). 

5 EXEMPLE 46 

Chlor hydrate de 1-benzoyl-3-(3,4-dichloroph6nyl)-3-[3-[4-[(N-proplonylamino) m6thyl]-4-phenylpipe- 
rid-1-yl]propyl]pipendine, monohydrate. . 

Aune solution de 0,87 g du compose obtenu a I'EXEMPLE 44 f 0,3 g de triethylamine dans 20 ml de DCM, 
w on ajoute 0,1 66 g de chlorure de propionyle et laisse 30 minutes sous agitation a TA. On concentre sous vide, 
extrait le r6sidu a I'AcOEt, lave a I'eau, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide. On chromatographie le residu 
sur silice H en eluant par le gradient du melange DCM/MeOH de (100/3 ; v/v) a (100/5 ; v/v). On reprend le 
residu au DCM, acidifie a pH = 1 par ajout d'ether chlorhydrique et evapore sous vide. On obtient 0,49 g du 
produit attendu apres cristallisation dans le melange DCMtether, F = 143-149°C (dec). 

15 

EXEMPLE 47 

Chlorhydrate de 3-[3-[4-[(acetyl-N-m6thylamino)methyl]-4-phenylpip6rid-1-yl]propyl]-1-benzoyl-3- 
(3,4-dich!orophenyl)piperidine, monohydrate. 

20 On chauffe a 1 00°C pendant 2 heures un melange de 1 ,6 g du compost obtenu a I'etape B de I'EXEMPLE 

43, 2 g de p-toluenesulfbnate de 4-[(acetyl-N-methylamino) methyl]-4-ph6nylpiperidine, 2 g de K 2 C0 3 et 4 ml 
de DMF. Apres ref roidissement on verse le melange reactionnel dans I'eau, extrait a Tether, lave a I'eau, seche 
sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide ie solvant. On chromatographie le residu sur silice H en eluant par le melange 
DCM/MeOH (100/5 ; v/v). On reprend le produit obtenu au DCM, acidifie a pH = 1 par ajout d'ether chlorhy- 

25 drique et evapore sous vide. On obtient 0,75 g du chlorhydrate attendu apres cristallisation dans le melange 
DCM/ether, F = 126°C. 

EXEMPLE 48 

30 Chlorhydrate de 1-benzoyl-3-(3,4-dich1oropheny^ 

piperid-1-yflpropylJpipendine, hemihydrate. 

On chauffe a 1 00°C pendant 2 heures un melange de 1 ,7 g du compose obtenu a I'etape B de I'EXEMPLE 
43, 1,2 g de 4-[(N , -6thyl-N-methylur6ido)methyl]-4-ph6nylpiperidine, 1 g de K 2 C0 3 et 5 ml de DMF. Apres re- 
f roidissement on verse le melange reactionnel dans I'eau, extrait par le melange ether/ AcOEt, lave a I'eau, 

35 seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le r6sidu sur silice H en eluant par le 
gradient du melange DCM/MeOH de (1 00/3 ; v/v) a (1 00/7 ; v/v). On reprend le produit obtenu au DCM, acidifie 
a pH = 1 par ajout d'ether chlorhydrique et evapore sous vide. On obtient 1 ,1 5 g du chlorhydrate attendu apres 
cristallisation dans le melange DCM/ether, F = 160°C. 

40 EXEMPLE 49 

Chlorhydrate de 1-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-[4-[(W^ 
phenytpipend-1-yl]propyl]piperidine, hemihydrate. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'EXEMPLE 48 a partir de 2 g du compose obtenu 
45 a I'etape B de I'EXEMPLE 43, 2,85 g de p-toluenesulfonate de 4-t(N',N'-diethyl-N-methylureido)methyl]-4-phe- 
nylpiperidine, 2,5 g de K 2 C0 3 et 4 ml de DMF. On obtient 0,9 g du chlorhydrate attendu apres cristallisation 
dans le melange DCM/ether, F = 117-132°C (dec). 

EXEMPLE 50 

50 

Dichlorhydrate de 1-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-[4-(pip6rid-1-yl)-4-phenylpip6rid-1-y1]pro- 
pyljpiperidine, dihydrate. 

On ajoute 1,7 g de dichlorohydrate de 4-pheny1-4-(piperid-1-y1)piperidine, dihydrate a une solution de 
NaOH a 40 %, extrait au DCM, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On reprend le residu dans 
55 20 ml de DMF, ajoute 1 ,25 g du compose obtenu a I'etape B de I'EXEMPLE 43 et chauffe a 1 00°C pendant 2 
heures. Apres ref roidissement on dilue le melange reactionnel au DCM, lave la phase organique a I'eau, par 
une solution d'HCi 1N, par une solution de NaOH a 5 %, par une solution saturee de NaCI, seche sur MgS0 4 
et 6vapore sous vide le solvant On chromatographie le residu sur silice H en eluant par le melange DCM/MeOH 
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(95/5 ; v/v). On reprend le produit obtenu au DCM, acidif ie a pH = 1 par ajout d'ether chlorhydrique et evapore 
sous vide. On obtient 1,2 g du produit attendu. F = 192°C. 

EXEMPLE 51 

5 

Chlorhydrate de 1-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-[4-(formylamino)-4-phenylpiperid-1-yl]pro- 
pyljpiperidine, monohydrate. 

On dissout 0,55 g de chlorhydrate de 4-(formylamino)-4-phenylpiperidine dans de I'eau, alcal in ise par ajout 
de NaOH concentree, extrait au DCM, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide ie solvant. On reprend le residu 
10 dans 20 ml d'acetonitrile, ajoute 0,9 g du compos6 obtenu a I'etape B de I'EXEMPLE 43, 1 g de K 2 C0 3 et chauf- 
fe a reflux pendant 2 heures et 30 minutes. On concentre sous vide, extrait le residu a I'AcOEt, lave a I'eau, 
par une solution de NaOH 5 %, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant On chromatographie le residu 
sur silice H en eluant au DCM puis par le melange DCM/MeOH (90/10 ; v/v). On reprend le produit obtenu au 
DCM, acidif ie par ajout d'ether chlorhydrique et evapore sous vide. On obtient 0,53 g du produit attendu apres 
15 cristallisation dans Tether iso. 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO 
1,1 a 2,65 ppm:m: 12H 
2,7 a 4,5 ppm:m: 10H 
7,0 a 7,7 ppm:m: 13H 
20 8,0 ppm : s : 1H 

8,4 ppm : s : 1H 
10,5 ppm:se: 1H. 

EXEMPLE 52 

25 

Chlorhydrate de 1-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-[4-(cyclopropylcarbonyl amino)-4-phenylpipe- 
rld-1-yl]propyl]piperidine, monohydrate. 

On dissout 0,370 g de chlorhydrate de 4-(cyclopropylcarbonylamino)-4- phenyl pipeYidine dans I'eau, alca- 
linise par ajout de NaOH concentree, extrait au DCM, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On 
30 reprend le residu dans 10 ml de DMF, ajoute 0,655 g du compose obtenu a I'etape B de I'EXEMPLE 43, 0,192 
g de K 2 C0 3 et chauf fe a 80°C pendant 30 minutes. Apres une nuit d'agitation a TA, on verse le melange reac- 
tionnel dans I'eau, extrait a I'AcOEt, lave deux fois a I'eau, par une solution saturee de NaCI, seche sur MgS0 4 
et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur silice en eluant au DCM puis par le melange 
DCM/MeOH (95/5 ; v/v). On reprend le produit obtenu au DCM, acidif ie a pH = 1 par ajout d'ether chlorhydrique 
35 et evapore sous vide. On obtient 0,27 g du produit attendu. 
Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO 
0,6 ppm : mt : 4H 
1,0 a 2,7 ppm : m : 13H 
2,75 a 4,5 ppm:m: 10H 
40 7,0a 7,9 ppm: m:13H 

8,4 ppm : s : 1H 
10 ppm : se : 1H. 

EXEMPLE 53 

45 

Chlorhydrate de 1-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3^ 
py)]piperidine, hemihydrate. 

On chauffe a reflux pendant 3 heures un melange de 0,9 g de p-toluenesulfonate de 4-methoxycarbonyl- 
4-phenylpiperidine, 0,91 g du compose obtenu a I'etape B de I'EXEMPLE 43, 1,06 g de K 2 C0 3 dans 5 ml de 
so DMF et 5 ml d'acetonitrile. On verse le melange reactionnel dans I'eau, extrait a I'AcOEt, lave deux fois a I'eau, 
par une solution saturee de NaCI seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le 
residu sur silice H en eluant au DCM puis par le melange DCM/MeOH (97/3 ; v/v). On reprend le produit obtenu 
a I'AcOEt, acidif ie par ajout d'ether chlorhydrique et evapore sous vide. On obtient 0,54 g du produit attendu 
apres cristallisation dans le melange acetone/ether, F = 123-125°C. 

55 

EXEMPLE 54 

Chlorhydrate de 1-benzoyi-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-[4-(N,N-diethyl carbamoyl )-4-phenylpiperid-1- 
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yl]propyl]piperidine, monohydrate. 

On prepare ce compost selon le mode operatoire decrit a I'EXEMPLE 53 a partir de 1,7 g de trifluoroa- 
cetate de 4-(N f N-diethylcarbamoyl)-4-phenylpiperidine t 1,77 g du compose obtenu a I'etape B de I'EXEMPLE 
43, 2,08 g de K 2 C0 3 , 5 ml de DMF et 5 ml d'acetonitrile. On obtient 1.1 g du produit attendu, F = 124-126°C. 

5 

EXEMPLE 55 

Chlorhydrate de 1-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyi)-3-[3-[4-(N-m^ 
piperid-1-yl]propyl]piperidine, hemihydrate. 
10 On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'EXEMPLE 53 a partir de 1 ,1 g de4-(N-methoxy- 

N-methylcaroamoyl)-4-phenylpiperidine, 1,73 g du compose obtenu a I'etape B de I'EXEMPLE 43, 1,52 g de 
K 2 C0 3 , 5 ml de DMF et S ml d'acetonitrile. On obtient 0,99 g du produit attendu, F = 155-157°C. 

EXEMPLE 56 

15 

Chlorhydrate de 1-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-[4-(m6thylsulfonamido)-4-phenylpip6rid-1- 
yl]propyl]piperidine, hemihydrate. 

On dissout 1,6 g de chlorhydrate de 4-(methylsulfonamkJoH~p he nyl pipeline dans un minimum d'une 
solution a 40 % de soude, extrait au DCM, seche la phase organique sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. 

20 On dissout le residu dans 25 ml de DMF, ajoute 1,29 g du compose obtenu a I'etape B de I'EXEMPLE 43 et 
chauffe, sous atmosphere d'azote, a 80°C pendant 2 heures. On verse le melange reactionnel dans I'eau, es- 
sore le precipite forme et le lave a I'eau. On dissout le precipite dans du DCM, lave la phase organique deux 
fois a I'eau, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur silice H en 
eluant au DCM puis par le melange DCM/MeOH (95/5 ; v/v). On reprend le produit obtenu au DCM, acidifie 

25 par ajout d'ether chlor hydrique et evapore sous vide. On obtient 0,7 g du produit attendu, F = 21 0°C. 

EXEMPLE 57 

Chlor hydrate de 1 -benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-[4-(methanesulf6nyl-N-methylamino)-4-phenyl- 
30 piperid-1-yl]propy!]piperidine, hemihydrate. 

On chauffe a reflux pendant 3 heures un melange de 0,79 g de p-toluenesulfonate de 4-(methanesulfonyl- 
N-methylamino)-4-phenylpiperidine, 0,70 g du compose obtenu a I'etape B de I'EXEMPLE 43, 0,80 g de K 2 C0 3 
et 1 0 ml d'acetonitrile. On concentre sous vide, reprend le residu a I'eau, extrait a I'AcOEt, lave par une solution 
a 5 % de NaOH, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant On chromatographie le residu sur silice H 
35 en eluant au DCM, puis par le melange DCM/MeOH (95/5 ; v/v). On reprend le produit obtenu au DCM, acidifie 
par ajout d'ether chlorhydrique et evapore sous vide. On obtient 0,71 g du produit attendu apres cristallisation 
dans Tether, 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO 
1,0 a 2,45 ppm:m:15H 
40 2,45a4,50ppm:m:13H 
7,0 a 7,9ppm : m : 13H 
10,75 ppm :s: 1H. 

EXEMPLE 58 

45 

Chlorhydrate de 1-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-[4-(propionyloxy)4- phenyl pi perid-1-yl]propyl]pi- 
peridine, hemihydrate. 

On refroidit a 0°C une solution de 0,95 g du compose obtenu a I'EXEMPLE 39, 0,4 ml de triethylamine 
dans 50 ml de DCM, ajoute, goutte a goutte, 0,15 ml de chlorure de propionyle et laisse sous agitation en lais- 
50 sant remonter la temperature a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel et chromatographie le residu 
sur silice en eluant par le gradient du melange DCM/MeOH de (99/1 ; v/v) jusqu'a (97/3 ; v/v). On reprend le 
produit obtenu au DCM, acidifie par ajout d'ether chlorhydrique et evapore sous vide. On obtient 0,5 g du pro- 
duit attendu. 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO 
55 1,0ppm:t:3H 

1,15 a 2,0 ppm:m:6H 
2,0 a 2,8 ppm : m : 8H 
2,9 a 4,6 ppm:m: 10H 
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7,1 £7,9 ppm:m: 13H 
10,2 ppm : se: 1H 

EXEMPLE 59 

5 

Chlorhydrate de 1-benzoy1-3-(3,4Kiichloroph6nyl)^ 
ne, monohydrate. 

On agite pendant 5 minutes un melange de 1,4 g de chlorhydrate de 4-spiro(phtalide-3)piperidine, 0,715 
g de terf-butylate de potassium et 1 5 ml de DMF. Puis on ajoute 2,5 g du compose obtenu a I'etape B de I'EXEM- 

10 PIE 43, 2 g de K 2 C0 3 , chauffe a 100°C pendant 45 minutes et laisse une nuit sous agitation a TA. On ditue 
le melange reactionnel par ajout d'AcOEt, lave la phase organique par une solution tampon pH = 2, par une 
solution a 5 % de NaOH, par une solution saturee de NaCI, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide. On chro- 
matographic le residu sur silice H en eluant par un gradient du melange DCM/MeOH de (99/1 ; v/v) a (95/5 ; 
v/v). On reprend le produit obtenu au DCM, acidif ie par ajout d'ether chlorhydrique et evapore sous vide. On 

15 obtient 0,77 g du produit attendu, F = 165°C. 

Seion les modes op6ratoires decrits dans les EXEMPLES ci-dessus, on prepare les composes selon Pin- 
vention decrits dans le TABLEAU 3 ci-dessous. 
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a 



Exemples 


At 


R2 


-T-A-Z 


Solvate 

F*C 
ouRMN 


60 
(a) 


-C 6 H 5 


Et O 

1 II 
-N-C-H 


-COC 6 H 5 


0,5 H 2 0 
RMN 


61(a) 


-C 6 H 5 


Me 

-N-CO-<J 


-COC 6 H 5 


0,5 H 2 0 
RMN 


62(b) 
63(b) 
64(c) 
65(d) 
66(d) 
67(d) 


-C 6 H 5 
-C 6 H 5 
-C 6 H 5 
"C 6 H 5 
-C 6 H 5 
-C 6 H 5 


-NH-CO^> 

-NH-CO^ y> 
0 

II 

-C-Mc 
0 

II 

-C-NH-Me 
0 

II 

-C-NHBu 
0 


-COC 6 H 5 
-COC 6 H 5 
-COC 6 H 5 
-COC6H 5 
-COC 6 H 5 
-COC 6 H 5 


1H 2 0 
RMN 
1H 2 0 
RMN 

0,5 H 2 0 

130-135 
1H 2 0 

155-157 
1H 2 0 

130-132 
1H 2 0 

144-146 
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TABLEAU 3 (suite) 



Exemples 


Ar 


R2 


-T-A-Z 


1 Solvate 
PC 
ouRMN 


68(a) 
69(d) 
70(d) 

71(d) 

72(d) 

73(d) 
74(d) 

75(d) 


-C 6 H 5 
-C6H 5 

-C 6 H 5 
-C 6 H 5 

-C 6 H 5 

-C6 H 5 
-C 6 H 5 

-C 6 H 5 


-NH-CH 2 -<J 
-CH2-OH 

0 

II 

-CH 2 -0-C-NH-Et 
Me 0 

1 II 
-N-C-Et 

Mc 

-N-CO-^ y 

0 

II 

-C-NHj 

V Me 

Me 

O 

II 

-C-NH-iPr 


-COC 6 H 5 
-COC 6 H5 

-COC 6 H 5 
-COC 6 H 5 

-COC 6 H 5 

-COC6H5 

-COC 6 H 5 
-COC6H 5 


1H 2 0 

190 
0,5 H 2 0 
146-148 
0,5 H 2 0 
133-135 ! 

1H 2 0 
135 

0,5 H 2 0 
135 

H 2 U 

246-248 

1H 2 0 
140-142 

1H 2 0 
140-142 



(a) on prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 47 



(b) on prepare ce compose selon le mode operatoire d6crit h l'EXEMPLE 52 

(c) on prepare ce compost selon le mode operatoire d6crit a l'EXEMPLE 43 
etape C 

(d) on prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 53 

Spectre de RMN & 200 MHz dans DMSO du compose de l'EXEMPLE 60 

0,85 ppm : td : 3H 

1,0 a 2,5 ppm : m : 12H 

2,5 a 4,5 ppm:m:12H 

7,0 6 7,9 ppm:m:13H 

8.3 d 8,6ppm : sd : 1H 
9,2 & 11,0 ppm:sd:1H 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO du compose de l'EXEMPLE 61 

0,7 a 2,3 ppm : m : 13H 

2,6a4,6ppm:m:15H 

7.0 a 7,9 ppm : m : 13H 
10,3 ppm : se : 1H 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO du compose de l'EXEMPLE 62 

1.4 a 3,1 ppm:m:19H 
3,15 6 4,9 ppm : m: 10H 

7.1 a 7,8 ppm:m:13H 
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7,95 ppm : s: 1H 
10,0 ppm : se : 1H 

Spectre de RMN & 200 MHz dans DMSO du compose de PEXEMPLE 63 
0,8 £ 2,7 ppm : m : 23H 
5 2,75 £ 4,6 ppm: m: 10H 
7,0 6 8,0 ppm:m:13H 
8,0 ppm:s: 1H 
10,2 ppm : se : 1H 

10 EXEMPLE 76 

Chlorhydrate de 1-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-[4-hydroxy-4-(2-m6thoxyphenyl)piperid-1- 
yl]propyl]piperidine, 1,5 hydrate. 

On chauffe d 80°C pendant 2 heures un melange de 1 ,80 g de 4-hydroxy-4-(2-methoxyphenyl)piperidine, 
15 1 ,92 g du compose obtenu d I'etape B de I'EXEMPLE 43 dans 1 0 m! de DMF. On verse le melange reactionnel 
dans I'eau, essore le precipite forme et le lave d I'eau. On dissout le precipite dans du chloroforme, lave la 
phase organique d I'eau, par une solution tampon pH = 2, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. 
On chromatographie le residu sur silice H en eluant parle gradient du melange DCM/MeOH de (99/1 ; v/v) jus- 
qu'S (97/3 ; v/v). On reprend le produit obtenu par de Tether chlorhydrique et essore le precipite forme. On ob- 
20 tient 0,7 g du produit attendu, F = 1 80°C. 

EXEMPLE 77 

Chlorhydrate de 1-(4nodobenzoyl)-3-(3,4<lichlorophenyl)-3-[3-[4-(a<^tyl-N-methylaminoH-Ph6nylpi- 
25 perid-1-yl]propyl]piperidine, monohydrate, isomere (+). 

A) 1-(4-lodobenzoyl)-3-(3,4-dichloroph§ny1)-3-(3-hydroxypropyl)piperidine, isomere (+). 

A un melange de 5 g du compose obtenu £ I'etape A de I'EXEMPLE 15, 3,9 g d'acide 4-iodobenzoTque 
30 dans 100 ml de DCM on ajoute £ TA 6,5 ml de triethylamine puis 8,2 g de BOP et laisse 15 minutes sous agi- 
tation d TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu d l'6ther, lave la phase organique 
a I'eau, par une solution de NaOH 1N, a I'eau, par une solution de HQ 1N, par une solution saturee de NaCI, 
seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur silice en eluant au DCM 
puis par le melange DCM/AcOEt (50/50 ; v/v) puis & I'AcOEt. On obtient 8,5 g du produit attendu. 

35 

B) 1-(4-lodobenzoyl)-3-(3,4-dichlorophenyi)-3-(3-m6syloxypropyl)pip6ridine, isomere (+). 

On ref roidit & 0°C une solution de 8,5 g du compose obtenu d I'etape prec6dente, 2,7 ml de triethylamine 
dans 150 ml de DCM et ajoute, goutte d goutte, 1,5 ml de chlorure de mesyle. On laisse sous agitation en 
40 laissant remonter la temperature d TA et concentre sous vide. On extrait le residu d Tether, lave deux fois la 
phase organique d I'eau, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 10 g du produit attendu. 

C) Chlorhydrate de 1 -(4- iodobenzoyl)-3-(3 f 4-dichloroph6nyl)-3-[3-[4-ac6tyl-N-methylamino)-4- phenyl pipe- 
rid- 1-yl]propyt]piperidine, monohydrate, isomere (+). 

45 

On chauffe d 80°C pendant 1 heure un melange de 10 g du compose obtenu & I'etape precedents, 8,2 g 
de p-toluenesulfonate de 4-(acetyl-N-methy1amino)-4-phenylpiperidine, 9,3 g de K 2 C0 3 dans 80 ml de DMF. 
Puis on ajoute 4 g de p-toluenesulfonate de 4-(acetyl-N-methylamino)-4-phenylpiperidine au melange reac- 
tionnel et poursuit le chauffage d 80°C pendant 2 heures. Apres refroidissement, on verse le melange reac- 

50 tionnel dans de I'eau glacee, essore le precipite forme et le lave d I'eau. On dissout le precipite dans du DCM, 
seche la phase organique sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur silice 
H en eluant au DCM puis par le melange DCM/MeOH (95/5 ; v/v). On reprend le produit obtenu au DCM, acidif ie 
a pH = 1 par ajout d'ether chlorhydrique et evapore sous vide. On obtient 9,2 g du produit attendu apres cris- 
tallisation dans Tether, F = 172°C (dec). 

55 [ a ]f = +27,2° (c = 1 ; MeOH). 
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Revendications 



1 . Compost de formule : 




R 



CH r N-T-A-Z 



(I) 



ci 



a 



dans laquetle : 



- Ar represente un pyrid-2-yle ou un phenyls non substitue ou substitue par un halogene, un methyle 
ou un (C r C 4 )alcoxy ; 

- R t represente le groupe methyle ; 

- Rn represente I'hydrogene ; 

- ou et Rn ensemble represented un groupe -(CHJ3- ; 

- R 2 represente un hydroxy ; un (C r C7)alcoxy ; un (C 1 -C 7 )acyloxy ; un cyano ; un groupe -NReR 7 ; un 
groupe -NR3COR4 ; un groupe -NR 3 COORe ; un groupe -NR3SO2R9 ; un groupe -NR3CONR 10 Ri 2 ; 
un groupe ((VC^acyle ; un (CrC^alcoxycarbonyle ; un groupe -CONR 10 Ri 2 ; un groupe -CH 2 OH ; 
un (Ci-C/Jalcoxymethyle ; un ((VCyJacyloxymethyle ; un (CrC^alkylamino carbonyloxymethyle ; 
un groupe -CH 2 NR 13 R 14 ; un groupe -CH 2 NR 3 COR 4 ; un groupe CH 2 NR 3 COOR 8 ; un groupe 
-CKfeNRsSC^Rg ; un groupe -CH 2 NR3CONR 10 Ri2 ; ou R 2 constitue une double liaison entre I'atome 
de carbone auquel il est lie et I'atome de carbone voisin du cycle piperidine ; 

- ou Ar et R 2 ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont lies constituent un groupe de formule : 



- R 3 represente un hydrogene ou un (C r C 4 )alkyle; 

- R4 represente un hydrogene, un (CVC^alkyle, un phenyle, un benzyle, un pyridyle ou un (C 3 -C 7 )cy- 
cloalkyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs methyles ; 

- ou R 3 et R4 ensemble represented un groupe -(CHJp- ; 

- n est 3 ou 4 ; 

- T represente un methylene, un carbonyle, un groupe -COO, un groupe -CONR5- ; 

- A represente une liaison directe, un methylene, un ethylene, un propylene, un vinyiene ; 

- ou -T-A- represente le groupe -S0 r 

- 2 represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un halogene, un (C r 
C 4 )alkyle, un (C r C 4 )alcoxy, un nitro ; 

- R 6 represente un hydrogene ou un (C r C 4 )alkyle ; 

- Re et R 7 represented chacun independamment un hydrogene ou un (C r Or) alkyle ; R 7 peut de plus 
representer un (C 3 -C 7 )cycloalkylmethyle, un benzyle ou un phenyle ; ou Re et R 7 ensemble avec I'ato- 
me d'azote auquel ils sont lies constituent un heterocycle choisi parmi I'azetidine, la pyrrolidine, la 
piperidine, la morpholine, la thiomorpholine ou la perhydroazepine ; 

- Re represente un (C r C 7 )alkyIe ou un phenyle ; 

- R 9 represente un (C r C 7 )alkyle ; un amino libre ou substitue par un ou deux (CrC^alkyles ; un phe- 
nyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un substit uant choisi parmi : un atome d'ha- 
logene, un (CVC^alkyle, un trifluoromethyle, un hydroxy, un (C 1 -C 7 )alcoxy, un carboxy, un {Ci-Oj) 
alcoxycarbonyle, un (C 1 -C 7 )alkylcarbonyIoxy, un cyano, un nitro, un amino libre ou substitue par un 
ou deux (Ci-C^alkyles, lesdits substituants etant identiques ou differents ; 
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- R 10 et R 12 represented chacun ind6pendamment un hydrogene ou un (C r Cj) alkyle ; R 12 peut de 
plus repr6senter un (C 3 -C 7 ) cycloalkyie, un (C3-C7) cycloalkylmethyle, un hydroxy, un (C^C^alcoxy, 
un benzyie ou un phenyle ; ou R 10 et R 12 ensemble avec I'atome d'azote auquel its sont lies consti- 
tuent un heterocycle choisi parmi Pazetidine, la pyrrolidine, la pip6ridine, la morpholine, la thiomor- 
pholine ou la perhydroazepine ; 

- R 13 et R 14 represented chacun independamment un hydrogene ou un (C 1 -C 7 )alkyie ; R u peut de plus 
representer un (C 3 -C 7 )cycloalkyimethy1e ou un benzyie ; 

a la condition que: 

1/ lorsque Ar est un groupe phenyle, R 2 est un groupe hydroxyle, T-A-Z est le groupe benzoyle, R, est 
different du groupe methyle ; 

21 lorsque Ar est le groupe phenyle, R 2 est le groupe -NH-CO-CH 3 , T-A-Z est le groupe benzoyle, R< 
et Ru ne forment pas ensemble le groupe -(CH 2 ) 3 - ; 

3/ lorsque Ar est un groupe phenyle, R 2 est un groupe hydroxyle, T-A-Z est le groupe 3-m6thoxyben- 
zyle, Ri et Ru ne forment pas ensemble le groupe -(CHJ3- ; 
ainsi que ses sels. 

Compose de formule : 



dans laquelle Ar est tel que d6f ini dans la revendication 1 et R 2 est un acetamido, un propionylamino, un 
butyrylamino, un isobutyrylamino, un acetyl-N-methylamino, un propionyl-N-m6thylamino, un butyryl-N- 
methylamino, un isobutyryl-N-m6thylamino et T-A-Z repr6sente un benzyloxycarbonyle non substitu6 ou 
substitue sur le phenyle par un chlore ou un nitro et Tun de ses sels. 

Compose selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il est choisi parmi les composes ci-apres : 

la 1-benzoyl-3-(3,4-dichloroph6ny1)-3-[3^^ 

ridine, 

la 1-benzoyl-3-(3 f 4-dichlorophenyl)-3-[3-(^ 

la1-benzoyl-3-(3,4-dichloroph6nyl)-3-[3-(4-(pro^^ 

pyridine, 

la l-benzoyl-S-CSAdichlorophenylJ-S-P^butyrylamin^-phenylpiperidin-l-ylJ-propyllpiperidine, 

la 1-benzoyl-3-(3,4-dichloroph6nyl)-3-[3-(4-(butyryl-N-m6thylamino)-4-ph6nylpip6ridin-1-yl)-propyl]pi- 

pyridine, 

la 1-benzoyf-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-(4-isobuty^ 

la 1-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-(4-(isobutyryl-N-methylamino)-4-phenylpiperidin-1-yl)-pro- 
pyl]pip6ridine, 

la 1 -benzoyl-3-(3,4-dichloroph6nyl)-3-[3-(4-vaier ylamino-4-phenylpiperidin-1 -yl)-propyl]piperidine, 

la1-benzoyl-3-(3,4-dichloroph6nyl)-3-[3-(4^ 

ridine, 

la 1-benzoyl-3-(3,4-dichloroph6nyl)-3-[3-(4-isoval6rylamino-4-ph6nylpip6ridin-1-yl)-propyl]pip6ridine ? 

la 1-benzoyl-3-(3,4-dichioroph6nyl)-3-[3^ 

iperidine, 

la 1-benzoyl-3-(3,4-dichloroph6nyl)-3-[3-(4-pivato^ 
la 1-benzoyl-3-(3,4-dichloroph6nyl)-3-[3-(4-(pivalo^^ 
p6ridlne, 

sous forme d'un rac6mate ou d'un 6nantiomere (+) ou (-) et de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

Chlorhydrate de 1-benzoyl-3-(3,4-dichloroph6nyl)-3-[3-(4-(acetyf-N-m6thyl amino)-4-ph6nylpip6ridin-1- 
yi)propyl]pip6ridine sous forme d'isomere (+). 
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Compose de formula : 
Ar 




N— (CHj) 3 — CH — CHj — N— T— A — Z 



(II) 




dans laquelle: 

Ar, Z sont tels que definis dans la revendication 1, et 

- soit R 2 represente un (Cs-C^alcoxy, un (C 6 -C 7 )acyloxy f un groupe -NR3COR4 avec R4 autre que (C!- 
C 6 )alkyle lorsque R3 est I'hydrogene, un groupe -NReR 7 avec R« et R 7 autres que H ou (C r C 4 )alkyle, 
un groupe -NI^COORe, un groupe -NR3SO2R9. un groupe -NR3CONR 10 Ri2, un (Cs-C^acyle, un (C 5 - 
C 7 )alcoxycarbonyle > un groupe -CONR 10 Ri 2 , un (C 1 -C 7 )alcoxym6thyle, un (C r C 7 ) acyloxymethyle, 
un (Ci-C^Jalkylaminocarbonyloxymethyle, un groupe -CH 2 NR 13 R 14 avec R 13 et R u autres que I'hy- 
drogene, un groupe -CH2NR3COR4 avec R4 autre que (CVCaJalkyle lorsque R3 est I'hydrogene, un 
groupe -CH 2 NR3COORe, un groupe CH2NR3SO2R9, un groupe -CH 2 NR3CONR 10 Ri 2 , 

- soit T repr6sente un methylene ou un groupe -CONRs- avec R$ autre que I'hydrogene, 

- soit -T-A- represente le groupe -S0 r 

sous forme d'un racemate ou d'un enantlomere (+) ou (-) et ses sels. 

Compos6 de formule : 




N — T — A — Z 



(III) 



dans laquelle : 

Ar, Z sont tels que definis dans la revendication 1, et 

- soit R 2 represente un ((VC^alcoxy, un (Cs-C^acyloxy, un groupe -NR3COR4, avec R4 autre que I'hy- 
drogene ou (Ci-CaJalkyle, un groupe -NReR 7 avec R<, et R 7 autres que H ou (C r C 4 )alkyle, ou, lorsque 
Re et R 7 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un heterocycle, autres que 
pyrrolidine, piperidine ou morpholine, un groupe -NR 3 COOR 8 , un groupe -NR 3 S0 2 Rg, un groupe 
-NR3CONR 10 Ri 2 , un (C r C 7 )acyle, un (C5-C 7 )alcoxycarbonyte, un groupe -CONR 10 R 12 , un groupe 
-CH 2 OH, un (Ct-C^alcoxymethyle, un (Ct-C^ acyloxymethyle, un (CVC^alkylamino carbonyloxy- 
mSthyle, un groupe -CH 2 NR 13 R 14 , un groupe -CH2NR3COR*, un groupe -NR 3 COOR8, un groupe 
-CH 2 NR3COORe f un groupe -CH 2 NR3S0 2 Ro, un groupe -CH 2 NR3CONR 10 Ri 2 . 

- soit T represente un groupe -CONR5-, un groupe -COO-, 

- soit A represente un vinyl ene, 

- soit -T-A- represente le groupe -S0 r 

sous forme d'un racemate ou d'un enantiomere (+) ou (-) et ses sels. 

Compose selon la revendication 6 de formule : 
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R' 4 CJ 



dans laquelie: 

- R' 3 represente I'hydrogene ou un methyle ; 

- R' 4 represente un (C 4 -C7)alkyle, un phenyle, un benzyle, un pyridyle, un (C 3 -C7)cycloalkyle non subs- 
titue ou substitue par un ou plusieurs methyles ; 

- ou R' 3 et R' 4 ensemble represented un groupe -(CH^p- ; 

- n est 3 ou 4 ; 
ainsi que ses sels. 

Precede pour la preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 caracterise en ce que: 
a) on traite un compose de formule : 




1 



a 



dans laquelie R 1 , R n sont tels que def inis dans la revendication 1 et E represente un hydroxyle ou even- 
tuellement un groupe O-protege tel que par exemple un t6trahydropyran-2-yloxy, un benzoyloxy ou un 
(C r C 4 )alky1carbonyloxy ou un groupe : 

dans lequel Ar est tel que def ini dans la revendication 1 et R' 2 represente R 2 tel que def ini dans la re- 
vendication 1 ou un precurseur de R 2 , etant entendu que lorsque R 2 est un hydroxyle ou un groupe 
amino, ces groupes peuvent Stre proteges, 

- soit avec un derive fonctionnel d'un acide de formule : 

HOCO-A-Z 3 

dans laquelie Aet Z sont tels que def inis precedemment pour (I) dans la revendication 1 lorsqu'on 
doit preparer un compose de formule (I) ou T est -CO-, 

- soit avec un derive halogene de formule : 

Hal-CH 2 -A-Z 4 

dans laquelie Hal represente un halogene, preferentiellement le brome ou le chlore, lorsque Ton 
doit preparer un compose de formule (I) ou T est -CH r : 

- soit avec un chloroformiate de formule : 

CICOO-A-Z 5 
lorsqu'on doit preparer un compose de formule (I) ou T est -COO-, 

- soit avec un derive isocyanate de formule : 

0=C=N-A-Z 6 
lorsqu'on doit preparer un compose de formule (I) ou T est -CONH-, 
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soit avec un chlorure de carbamoyle de foimule : 



C1CON-A-Z 7 

lorsqu'on doit preparer un compose de formule (I) ou T est -CONFV avec R 5 different de I'hydro- 
gene, 

- soit avec le chlorure de benzenesuffonyle de formule 

CISO^Z 7a 

lorsqu'on doit preparer un compose de formule (I) dans laquelle -T-A- est- SO r pour obtenir un compost 
de formule : 



r i 

E-^CH^- C- CUf- N- T-A- Z 




b) on elimine eventuellement le groupe O-protecteur par action d'un acide ou d'une base, 

c) on traite I'alcool ainsi obtenu de formule : 

R n R t 

,n ( i 

HO-(CH 2 ) 3 -d-CH 2 -N-T-A-Z 

9 




avec un compose de formule : 

W-SO r CI 9a 

dans laquelle W represente un groupe methyle, phenyle, tolyle, trifluorom6thyle, 
d) on fait reagir le sulfonate ainsi obtenu de formule : 

R tl R. 

1 1 

W-SOj-CKCH^j - C- CH 2 -N-T- A- Z 

10 




avec una amine secondaire de formule : 
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dans laquelte Ar et R' 2 sont tels que d6f inis ci-dessus, 

e) apr6s d6protection 6ventuelle de I'hydroxyle ou de I'amino represents par R' 2 ou transformation 
6ventuelle de R' 2 en R 2> on transforme eventuellement le produit obtenu en I'un de ses sels. 

Precede pour la preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que 
- a1) on protege la fonction amine du compose de formule : 




dans laquelle R 1t Rn ont les definitions donnees pour les composes de formule (I) dans la revendi- 
cation 1 et E repr6sente un hydroxyle ou eventuellement un groupe 0-prot6g6 tel que par exemple 
un t6trahydropyran-2-yloxy, un benzoyloxy ou un (CVCJalkylcarbonyloxy ou un groupe : 




par un groupe protecteur de facon £ preparer un compose de formule : 




dans laquelle Pr repr6sente un groupe protecteur de Tazote par exemple un tert- butoxycarbonyle 
(Boc), un trityle, un benzyle, 

- b1) on eiimine Eventuellement le groupe O-protecteur par action d'un acide ou d'une base, 

- c1) on traite I'alcool ainsi obtenu de formule : 
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HCKCH^ - C- CH 2 - NPr 




13 



avec un compose de formule : 

W-SO r CI 9a 

dans laquelle W represente un groupe methyle, phenyle, tolyle, trifluoromethyle, 
d1) on fait r6aigr le sulfonate ainsi obtenu de formule : 



w-sc^-CKay 




14 



avec uen amine secondare : 



Ar 



R' 




NH 11 



pour obtenir le compose de formule : 



At ■ " ft 

N-CCH^j -<p— CH— N— Pr 




15 



e1) on effectue la d6protection de I'azote en milieu acide, 
f1) on traite le compose ainsi obtenu de formule : 
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a 



par Tun des composes 3, 4, 5, 6, 7, ou 7a selon la revendication 8, 
- g1) apres deprotection eventuelle de Thydroxyfe ou de ('amino represente par R' 2 ou transformation 
eventuelle de R' 2 en R 2 , on transforme eventuellement le produit obtenu de formule (I) en Tun de 
ses sels. 

1 0. Composition pharmaceutique contenant a titre de principe actif un compose selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 7. 



11. Composition pharmaceutique selon la revendication 10, sous forme d'unite de dosage, dans laquelle le 
principe actif est melange a au moins un excipient pharmaceutique. 



12. Composition selon la revendication 11 contenant de 0,5 a 1000 mg de principe actif. 



13. Composition selon la revendication 12 contenant de 2,5 a 250 mg de principe actif. 



14. Utilisation d'un compose non peptidique antagoniste specif ique du recepteur NK 3 humain ayant une tres 
forte affinite pour ledit recepteur pour la preparation de medicaments utiles dans le traitement de toute 
pathologie dans laquelle la neurokinine B intervient. 



15. Utilisation d'un antagoniste specif ique du recepteur NK3 humain, ayant une tres forte affinite pour ledit 
recepteur pour la preparation de medicaments destines a combattre les maladies psychiatriques, les ma- 
ladies d'origine psychosomatique, r hypertension, et les pathologies liees a des d6sordres de neurotrans- 
mission ou neuromodulation NKb dependante. 

16. Utilisation selon I'une des revendications 14 ou 15, characterise en ce que le compose non peptidique an- 
tagoniste sp6cif ique du recepteur NK3 humain est un compose de formule (I') : 




' ) 



dans laquelle : 

- At represente un pyrid-2-yle ou un phenyle non substitue ou substitue par un halogene, un methyle 
ou un (C r C 4 )aIcoxy ; 

- Ri represente le groupe methyle ; 

- Rn represente I'hydrogene ; 

- ou R, et Rn ensemble represented un groupe -(CH^y ; 

- R 2 represente un hydroxy ; un (C^CyJalcoxy ; un (Ci-Cyjacyloxy ; un cyano ; un groupe -NRsR 7 ; un 
groupe -NR3COR4 ; un groupe NR 3 COORe ; un groupe -NR 3 S0 2 R 9 ; un groupe -NR3CONR 10 Ri 2 ; un 
groupe (C r C 7 )acyle ; un (C 1 -C 7 )alcoxycarbonyle ; un groupe -CONR 10 Ri2; un groupe -CH 2 OH ; un 
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(C 1 -C 7 )alcoxym6thyle ; un (C 1 -C 7 )acyloxym6thyle ; un (CrC/Jalkylaminocarbonyl oxymethyle ; 
un groupe -CH 2 NR 13 R 14 ; un groupe -CH 2 NR 3 COR4 ; un groupe -CH 2 NR 3 COOR e ; un groupe 
-CH2NR3SO2R9 ; un groupe -CH 2 NR3CONR 10 Ri2 ; ou R 2 constitue une double liaison entre I'atome 
de carbone auquel il est lie et I'atome de carbone voisin du cycle piperidine ; 
- ou Ar et R 2 ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont lies constituent un groupe de formule : 




- R 3 reepresente un hydrogene ou un (C 1 -C 4 )alkyle; 

- R4 represente un hydrogene, un (C, -Chalky le, un phenyle, un benzyle, un pyridyle ou un (C 3 -C 7 )cy- 
cloalkyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs methyles ; 

- ou R$ et R4 ensemble represented un groupe -(Chy,,- ; 

- nest3ou4; 

- T represente un methylene, un carbonyle, un groupe -COO-, un groupe -CONRg- ; 

- A represente une liaison directe, un methylene, un ethylene, un propylene, un vinylene ; 

- ou -T-A- represente le groupe -SOy 

- Z represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un halogene, un (C r 
C 4 )alkyle, un (CVC^alcoxy, un nitro ; 

- R 6 represente un hydrogene ou un (C r C 4 )alkyle ; 

- Re et R 7 represented chacun independamment un hydrogene ou un (C^ Cyjalkyle ; R 7 peut de plus 
representor un (Qj-C^cycloalkylmethyle, un benzyle ou un phenyle ; ou Reet R 7 ensemble avec I'ato- 
me d'azote auquel ils sont lies constituent un heterocyde choisi parmi Pazetidine, la pyrrolidine, la 
piperidine, la morpholine, la thiomorpholine ou la perhydroazepine ; 

- Ra represente un (CVC^alkyle ou un phenyle ; 

- R 9 represente un (C^C^alkyle ; un amino iibre ou substitue par un ou deux (C r Chalky les ; un phe- 
nyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un substituant choisi parmi : un atome d'ha- 
logene, un (d-C^alkyle, un trifluoromethyte, un hydroxy, un (C r C 7 )alcoxy, un carboxy, un (C,-Cy) 
alcoxycarbonyle, un (Ci-C^Jalkylcarbonyloxy, un cyano, un nitro, un amino Iibre ou substitue par un 
ou deux (C r C 7 )alkyles f lesdits substituants etant identiques ou differents ; 

- R 10 et R 12 represententchacun independamment un hydrogene ou un (Ci-C^alkyle ; R 12 peutde plus 
representer un (C 3 -C7) cycloalkyle, un (C 3 -C 7 )cycloalkylmethyle f un hydroxy, un (CVC^alcoxy, un 
benzyle ou un phenyle ; ou R 10 et R 12 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent 
un heterocyde choisi parmi I'az6tidine, la pyrrolidine, la piperidine, la morpholine, la thiomorpholine 
ou la perhydroazepine ; 

- R 13 et R 14 represented chacun independamment un hydrogene ou un (CVC^alkyle ; R 14 peut de plus 
representer un (C 3 -C 7 )cycloalkylmethyle ou un benzyle ; 

ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables 

17. Utilisation selon I'une des revendications 14 ou 15, caracterisee en ce que le compose non peptidique 
antagoniste specifique du recepteur NK 3 humain est un compose tel que defini dans Tune quelconque 
des revendications 2 a 7. 

18. Utilisation selon I'une des revendications 14 ou 15, caracterisee en ce que le compose non peptidique 
antagoniste specifique du recepteur NK 3 humain est le chlorhydrate de 1 -benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)- 
3-[3-(4-(acety1-N-methyl amino)-4-phenylpiperidin-1-yl)propyl]piperidine sous forme d'isomere (+). 



19. Derive de piperidine de formule : 
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NY 



(V) 



dans laquelle 

- Ar est tel que def ini dans la revendication 1 ; 

- R f 2 represente un groupe -NR3COR4 avec R3 et R4 tels que def inis dans la revendication 1 a la condi- 
tion que lorsque R 3 est I'hydrogene, R4 est autre que methyle ; 

- Y represente Thydrogene ou un groupe protecteur ; 
ainsi que leursels eventuels. 

20. D6rives de pip6ridine selon la revendication 19, caracte>is6s en ce que le groupe protecteur est un tert- 
butoxycarbonyle, un trityle ou un benzyle. 

21. 4-(Ac6tyl-N-m6thylamino)-4-ph6nylpiperidine. 

22. 4-(Ac6tyl-N-m6thylamino)-4-phenyl-1-tritylpip6ridine. 

23. Compos6 de formule : 



ainsi que ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 

24. Compos6 selon la revendication 23, sous forme d'isomere (+) ainsi que ses sels avec des acides mineraux 
ou organiques. 



HOCCH^ 




a 1 ) 
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* le document en entier * 
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lx present rapport a etc etafati pour toutes les revendications 



LA HAYE 



26 Juin 1995 



Klssler, B 
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